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behorende bij het proefschrift 
"Het basocellulaire nevus syndroom
" 
Op blz. 66 staat in tabel 2.2 8e regel van boven AMP-ase Ph 1 3. Dit moet zijn 
AMP-ase PH 7. 
Op blz. 67 staat in de Se regel van boven hoge Ph. Dit moet zij n  fysiologische PH. 
Op blz. 68 staat in tabel 2.3 8e regel van boven AMP-ase {Ph 1 3) . Dit moet zij n  
A M P-ase PH  7. 
HET BASOCELLULAIRE NEVUS SYNDROOM 
THE BASAL CELL NEVUS SYNDROME 
ST E L L I N G E N  
De mate van verhoorning van het epitheel i s  geen betrouwbaar criterium voor de 
d iagnose primordiale cyste. 
1 1  
Na enucleatie van een grote kaakcyste kan het botdefect met goed gevolg primair 
worden gesloten. 
11[ 
Het cysteus ameloblastoom en de kaakcyste met ameloblasteuze veranderingen wor­
den onvoldoende van elkaar onderkend. 
IV 
Zygomafracturen met een zodanige d islocatie, dat repositie en fixatie van de orbita­
bodem niet kan worden verkregen door tamponade van de sinus maxil laris, zijn 
zeldzaam. 
V 
De opvatting dat een mucocèle of een ranula een retent ie-cyste is, is niet juist. 
vr 
Wanneer aan niet carieuze en niet getraumatiseerde gebitselementen periapicale 
granulomen voorkomen, d ient een onderzoek te worden verricht naar vitamine D 
resistente rachitis. 
VIl 
Het is onnodig en onjuist om voorafgaand aan een gebitsextractie de therapie met 
anticoagulantia te onderbreken of zodanig te wijzigen dat het effect ervan verloren 
gaat. 
V liL 
Het verdient aanbeveling de patiënt met een coronair-vaatlijden, vóór een mondheel­




De invoering van een nieuwe spelling volgens het uitspraakbeginsel dreigt Nederland 
taalk undig en cultureel van de rest van Europa te vervreemden. 
x 
In  de huid ige consumptiemaatschappij verdient het woord "instant-prothese" de 
voorkeur boven immediaatprothese. 
XI 
Het is denkbaar dat het drugmisbruik nog eens zal worden bestreden door pils in het 
ziekenfondspakket op te nemen. 
STELLINGEN BEHORENDE BIJ HET PROEFSCHRIFT 
HET BASOCELLULAIRE NEVUS SYNDROOM 
J. RITTERSMA, GRONINGEN, 1 972 




TER VERKRIJGING VAN HET DOCTORAAT IN DE 
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Dr. F. H. Oswald 
Aan Nelly, Arjan en Paul 
"Geniet het leven met de vrouw, die gij l iefhebt, al de dagen des ijdelen levens, 
die Hij u geeft onder de zon, al uw ijdele dagen, want dat is uw deel onder de levenden 
en bij het zwoegen, waarmee gij u aftobt onder de zon." (Prediker 9 :  9.) 
Dit proefschrift werd bewerkt i n  de Kliniek voor M ondheelkunde (Prof. Dr. G. Boering) van het 
Academisch Ziekenhuis te Groningen en in het Pathologisch-Anatomisch Laboratorium te Groningen 
(Prof. Dr. A. Arencts en Prof. Dr. H. N. Hadders). 
VOORWOORD 
Aan allen die hebben meegewerkt aan het tot standkomen van dit proefschrift be­
tuig ik mijn hartelij ke dank. 
In de eerste plaats wil ik van grote dankbaarheid getuigen jegens mijn ouders, die 
het mij mogelijk maakten te studeren, en mij van jongs af, door het voorbeeld van 
hun eigen ijver en arbeidsvreugde, stimuleerden de studie niet tot het minimaal nood­
zakelijke te beperken. 
Prof. Dr. G. Boering, toen ik vier jaar geleden naar Groningen kwam, besefte ik  
nauwelijks welk een voorrecht het is onder uw leiding werkzaam te zijn en  onderricht 
te ontvangen in de mondheelkunde. De sfeer en de omstandigheden in uw kliniek 
wakkerden het bij mij aanwezige enthousiasme voor de mondheelkunde sterk aan ; 
deze publicatie kunt u als een uiting ervan beschouwen. Het is uw verdienste niet 
slechts te stimuleren tot het verrichten van onderzoek, doch daarbij ook uw eigen 
krachten in te zetten. Heel hartelijk dank voor al uw hulp en steun. 
Prof. Dr. H. N. Hadders, vele, niet altijd even goed schikkende, uren hebt u mij 
willen helpen en adviseren bij het histopathologisch onderzoek van de kaakcysten. 
Daarbij ontving ik veel leerzaam onderricht in de pathologie van de mondholte. Ik 
heb het zeer op prijs gesteld met u over de pathologische aspecten van dit syndroom 
van gedachten te kunnen wisselen, voor uw hulp en adviezen ben ik u zeer dankbaar. 
Dr. F. H. Oswald, uw medewerking en bereidwill igheid materiaal ter beschikking 
te stellen, maakten het mogelijk dit proefschrift in deze vorm te schrijven. Ik heb 
uw hulp en adviezen bij het beschrijven van de huidafwijkingen bij dit syndroom zeer 
gewaardeerd. 
Dr. A. K. Panders, gedurende mijn opleiding in de mondheelkunde heb ik kunnen 
profiteren van je grote kennis van de tumoren en cysten die in het gebied van de mond­
holte voorkomen. Voor je aanwijzingen en je opbouwende kritiek bij hoofdstuk 11 
ben ik je veel dank verschuldigd. 
Prof. C. A. Merkx en Dr. P. J. W. Stoelinga ben ik  zeer veel dank verschuldigd 
voor hun bereidwilligheid mij hun indrukwekkend materiaal toe te willen zenden. 
Dr. F. van Dop, hartelijk dank dat je materiaal aan mij afstond en mij de gelegen­
heid bood het onderzoek uit te breiden. 
Drs. L. P. ten Kate, jouw medewerking bij het onderzoek van de genetische as­
pecten van het BNS, was van grote waarde. Je leerzame en opbouwende kritiek was 
onmisbaar bij het tot standkomen van hoofdstuk VII .  
VII 
Dr. N .  M. Draayer, Drs. L. F. F. Lekkerkerker, het onderzoek naar de Ca/P stof­
wisseling bij enige BNS patienten bracht veel werk met zich mee; dat ik daarnaast 
op jul l ie waardevolle adviezen bij hoofdstuk VI mocht rekenen, heb ik zeer gewaar­
deerd. 
Prof. Dr. J. R. Blickman, Prof. Dr. L. Penning, uw kritische opmerkingen met 
betrekking tot de radiologische aspecten van dit syndroom waren voor mij zeer waar­
devol. 
Dr. R. Ubbens, Oom Rengenier, de warme belangstelling die ik bij het schrijven 
van dit boekje ondervond en de adviezen op radiologisch gebied, die u daarbij gaf, 
heb ik zeer op prijs gesteld. 
Drs. R. Ie Coultre, hartelijk dank voor de opbouwende kritische opmerkingen bij 
hoofdstuk V. 
Drs. Ch. Volmer, uw adviezen op ophthalmologisch terrein heb ik zeer gewaar­
deerd. 
Mej. 8. de Vries, veel dank voor het nauwgezette orthaptische onderzoek van de 
patiënten. 
Dr. J. Koudstaal en Dr. M. J. Hardonk dank ik zeer voor de enzymhistochemische 
bepalingen uit dit onderzoek. 
Dr. W. J. Visser, hartelij k  dank voor uw medewerking in het histopathologisch 
onderzoek van enige cysten uit ons materiaal. 
De Heer L. Th. van der Weele, voor uw adviezen op statistisch terrein, zeg ik u 
hartelijk dank. 
Prof. J. W. A. Tjebbes en Dr. G. J. Kusen zeg ik dank voor hun onderricht. Mijn 
belangstelling voor de mondheelkunde is er sterk door toegenomen. 
Dr. R. Brons en D rs. L. van Dijk dank ik voor hetgeen ik van hen, vooral op het 
gebied van de maxiilofaciale traumatologie, geleerd heb. 
De Heer W. Lange, ook nu weer wist u van, dikwijls zeer "moeilij ke" röntgenfoto's 
fraaie afdrukken te vervaardigen, hartelij k  dank daarvoor. 
Evenveel dank ben ik verschuldigd aan Drs. J. J. Wachters, voor het vervaardigen 
van de voortreffelijke m icrofoto's van de preparaten van het Pathologisch Anatomisch 
Laboratorium, en de Heer D. C. Dijk, die de fraaie microfoto's uit de Dermatolo­
gische Kliniek verzorgde. De hulp van de Heer H. v. d. Zwaag van het Radiologisch 
Instituut bij het vervaardigen van enige afdrukken van röntgenfoto's heb ik zeer 
gewaardeerd. 
Alle hulp die ik m ocht ondervinden bij het typewerk en bij de vertaling van de 
samenvatting in  het Engels heb ik  op hoge prijs gesteld. 
Mej .  B .  Wassing, uw werkzaamheden met betrekking tot het verzamelen van de 
vele coupes heb i k  zeer gewaardeerd. 
De staf, het verplegend en administratief personeel van de kliniek voor mondheel­
kunde, hartelij k  dank voor de altijd prettige samenwerking. 
N iet in de laatste plaats is hier een woord van dank op zijn plaats voor het geduld 
V lil 
en de blijmoedigheid waarmee de patiënten aan het onderzoek hebben meegewerkt. 
Lieve Nelly, opgeruimd en vanzelfsprekend heb je aanvaard wat het schrijven van 
dit boekje voor jou met zich meebracht. Jouw opgewektheid, ook bij het typen van 
de honderden bladzijden, maakte dat ik het geheel met plezier heb kunnen 
schrijven, heel hartelijk dank daarvoor. 
Arjan en Paul, aan de beperkingen die jul lie spel door de typemachine en de stapels 




In 1 948 werd in de kliniek voor M ondheelkunde te Groningen voor het eerst bij 
een 23-jarige man een sterke neiging tot de vorming van kaakcysten waargenomen. 
In de loop van 20 jaar ontwikkelden zich bij hem ruim 20 cysten, waarvan zeker 
9 als recidieven konden worden beschouwd. 
Bij intern, neurologisch en algeheel radiologisch onderzoek kwamen er geen af­
wijkingen aan het l icht, waaruit de neiging tot cystevorming kon worden verklaard. 
Er kon slechts worden geconstateerd dat de patiënt een hypercholesterolemie had en 
een grote vierkante schedel, waarbij op de röntgenfoto's opviel dat de fa/x cerebri 
verkalkt was. 
Bij histopathologisch onderzoek van de verwijderde cysten bleek dat deze bekleed 
waren met verhoornend plavei-epitheel. In de cystewand werden vele microcysten 
waargenomen, waaruit de neiging tot recidiveren enigszins kon worden verklaard. 
Deze, zowel voor de patiënt als voor de behandelende mondchirurgen verontrus­
tende neiging tot cystevorming, werd aanvankelij k  niet begrepen doch kon na de 
publicaties van Hermans e.a. ( 1 959) en GorJin en Goltz ( 1 960) in verband worden 
gebracht met het basocellulaire nevussyndroom (BNS). 
Bij dermatologisch onderzoek werden bij deze patiënt naderhand inderdaad enige 
basocellulaire carcinomen gevonden. 
Sinds deze eerste patiënt werd aan dit syndroom, zowel in de Kliniek voor Mond­
heelkunde als in de Dermatologische Kl iniek, bijzondere aandacht geschonken. 
In een tijdsbestek van ongeveer 8 jaar werd het BNS herkend bij I 0 patiënten. Door 
de samenwerking met de afdel ing Dermatologie in Groningen en enige mondchirurgen 
in den lande was het mogelijk het materiaal uit te breiden en konden uiteindelijk de 
gegevens van 1 5  patiënten worden verzameld en bewerkt. In vergelijking tot de aan­
tallen in de l iteratuur is dit een vrij grote serie. In de wereldliteratuur werden tot nu 
toe 1 50- 1 80 gevallen beschreven. Naar schatting zijn in Nederland 25 patiënten lijdend 
aan dit syndroom bekend. 
Als doel van het onderzoek werd gesteld het bij een zo groot mogelijk aantal BNS 
patiënten nagaan van de frequentie van voorkomen van de vaak zeer uiteenlopende 
symptomen en het opsporen van nieuwe afwijkingen, teneinde te komen tot een zo 
volledig mogelij k  inzicht in dit gecompliceerde ziektebeeld. 
XI 
De veelheid en gevarieerdheid van de symptomen maakte dat het vrijwel onmogelijk 
was diep in te  gaan op alle details van de bij het BNS voorkomende afwijkingen. 
Getracht werd hun onderlinge samenhang aan te geven en de kenmerken van het 
syndroom zo te beschrijven, dat de diagnostiek van dit, tamelijk onbekende syndroom 
erdoor zou kunnen worden vereenvoudigd. 
Bijzondere aandacht werd besteed aan de histopathologie van de bij het BNS dik­
wijls multipel voorkomende kaakcysten. Uitgangspunt hierbij was de gedachte dat 
de kenmerken van deze cysten als criteria zouden kunnen dienen voor de diagnostiek 
van de primordiale cysten ("keratocysten") in het algemeen, die door hun grotere 
recidiefneiging dan de overige kaakcysten in het centrum van de belangstelling staan. 
De bestudering van dit syndroom bood tevens de gelegenheid analogieën aan te 
wijzen tussen de kaakcysten en enige huidafwijkingen en zo een meer genuanceerd 
oordeel over de pathogenese van deze kaakcysten te verkrijgen. 
XII 
I .  
HUIDAFWIJKINGEN 
1.1.  Inleiding 
Tot het basocellulaire nevus syndroom (B.N.S.) behoren enige karakteristieke huid­
afwijkingen, zoals basale cellen nevi, porokeratosis van Mantoux, milia en epitheel­
cysten. Ofschoon deze afwijkingen vrijwel nooit ontbreken, is het mogelij k  dat zij op 
zeer jeugdige leeftijd nog niet aanwezig zijn, terwij l  op grond van andere gegevens 
het vermoeden van een BNS wel gerechtvaardigd is. 
ANDERSON e.a. ( 1 964), GoRUN e.a. ( 1 965) en CERNÉA e.a. ( 1 969) vermelden dat 
de huidafwijkingen zich vooral manifesteren in het tweede en derde decennium. 
NouRY ( 1 967) komt op grond van gegevens van een groot aantal patiënten, nl .  1 32 
gevallen uit de l iteratuur en 7 eigen patiënten tot de volgende conclusies: voor het 
40e jaar zijn de huidafwijkingen in vrijwel alle gevallen aanwezig, voor het 30ejaar 
in 90 % van de gevallen, voor het 1 5e in 43 % en voor het 5e in 1 2  % van de gevallen. 
Niet zelden wordt men op het syndroom attent gemaakt door het voorkomen van 
multipele kaakcysten, welke zich bijna altijd manifesteren tijdens de doorbraakperiode 
van de blijvende gebitselementen en als regel niet onopgemerkt blijven door de zwel­
l ing en de stoornis in de doorbraak die er het gevolg van zijn. Dit vindt dus plaats 
op een leeftijd, waarop de huidafwijkingen nog niet manifest geworden behoeven te 
zijn (GORUN e.a., 1 965). In zeldzame gevallen zijn de huidafwijkingen de enige symp­
tomen van het syndroom of wordt dit althans aangenomen (HOWELL en CARO, 1 959; 
PRAKKEN, 1 965). 
1.2. Basocelhdaire nevi 
Nomenclatuur 
De naamgeving van deze afwijking is zeer verwarrend, waarschijnlij k  als gevolg van 
de discrepantie tussen de klin ische verschijningsvorm en het histologisch beeld. In de 
l iteratuur worden verschillende termen, die echter strikt genomen niet dezelfde be­
tekenis hebben, naast elkaar gebruikt, zoals: basal cel! nevus, basal cell epithelioma, 
(nevoid) basal cell carcinoma (op grond van het histologisch beeld), nevus epithelio­
matodes, (HERMANS e.a., 1 959), Naevobasaliom (JABLONSKA, 1 96 1 ). 
Het lijkt gerechtvaardigd de term basale cellen nevus of basocel lulaire nevus slechts 
te gebruiken voor die afwijkingen, welke congenitaal voorkomen en klinisch benigne 
zijn. De benaming basocellulair carcinoom, of zo men wil, basocellulair epithelioom 
kan dan gereserveerd blijven voor die vormen, die klinisch tekenen van mal igniteit 
vertonen. De term nevus epitheliomatodes multiplex geeft het karakter van de af­
wijking weliswaar goed weer, evenals de term "Naevobasaliom", doch beide bena­
mingen hebben het nadeel dat deze nieuw zijn en de spraakverwan ing groter maken, 
zolang ze niet door iedereen aanvaard en gebruikt worden. Omdat dit laatste blijkens 
de meest recente literatuur niet het geval is, geven wij de voorkeur aan de meest 
gangbare benaming, basacellulaire nel'US. De term nevus geeft het karakter van de 
afwijking goed weer, omdat de turnortjes bij dit syndroom zijn op te vatten als een 
ontwikkelingsstoornis. 
LEVER ( 1 96 1 )  onderscheidt twee soorten nevi. Allereerst de tumor, die bestaat uit 
ongedifferentieerde nevus cellen (b.v. de naevus naevocel lularis) en in de tweede plaats 
een locale proliferatie van bepaalde elementen, waaruit de normale huid is opgebouwd. 
Deze nevi bestaan uit of ontstaan uit embryonale cellen die een bepaalde structuur 
handhaven. De zogenaamde orgaan-nevi zijn hiervan een voorbeeld (naevus vasculo­
sus, n-sebaceus, n-pilosus, n-verrucosus). Daar onder een hamartoom wordt verstaan 
een "tumorl ike malformation, showing a faulty mixture of the normal components 
of the organs in which they occur" (LEVER, 1 96 1 )  kunnen deze laatste nevi, waaronder 
de basocel lulaire nevus, worden opgevat als hamartomen van de huid. 
Klinisch beeld 
De basocellulaire nevus wordt gewoonlijk omschreven als een kleine, halfronde 
verhevenheid, meestal I à 3 mm in diameter, met in de regel de kleur van de normale 
huid. Soms is er een pigmentatie, waarvan de mate sterk uiteen kan lopen. De con­
sistentie is stevig, de basis is niet geindureerd en er zijn geen pijnklachten. Sommige 
vormen doen, vooral wanneer men ze op zichzelf beschouwt, denken aan molluscum 
contagiosum (HOWELL, CARO, 1 959; VJLANOVA, 1 962; NOURY, 1 967), of aan "skin 
tags" . Er kan ook gedacht worden aan neurofibromen (RODIN, 1 95 1 )  of verrucae 
planae (GRAYWOOD en HAMBRICK, 1 960). Voor wie de afwijking kent, is het beeld, 
vooral wanneer de lesie, zoals bijna altijd het geval is, multipel voorkomt, onmisken­
baar. Dit multipele voorkomen is kenmerkend voor de afwijking; volgens NOURY 
( 1 967) komt de basocellulaire nevus bij dit syndroom niet solitair voor. Het aantal 
nevi kan sterk uiteen lopen en Varieren van een tiental lesies tot meer dan 1000 (BINK­
LEV en JOHNSON, 1 95 1  ). 
In  het algemeen is het aantal nevi groot en neemt het in de loop der jaren toe, vooral 
na de puberteit. 
Meestal zijn de nevi opvallend symmetrisch over het l ichaam verspreid; HERMANS 
e.a. ( 1 965) en PRAKKEN ( 1 965) geven hiervan fraaie voorbeelden. Zeer frequent komen 
de nevi voor in het gelaat, bijvoorbeeld rond de neus en de ogen of rond de mond 
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en op de kin en aan de hals. Ook op de romp kunnen ze worden aangetroffen. Voor­
komen aan de extremiteiten wordt weinig vermeld; slechts RooiN ( 1 95 1 )  en JABLONS­
KA ( 1 96 1 )  beschrijven nevi respectievelij k  in de elleboogplooi en tussen de vingers. 
Opmerkelijk is dat ze dikwijls ook voorkomen op plaatsen die niet aan zonlicht 
worden blootgesteld, hetgeen een belangrijk onderscheid vormt met het basacellulaire 
carcinoom (SUMMERLY, 1 965), dit laatste komt namelij k  in 97,4% der geval len juist 
voor op lichaamsdelen die wel aan zonlicht zijn bloot gesteld. 
Resumerend kan worden gezegd dat de basacellulaire nevi bij het BNS ubiquitair 
voorkomen, met evenwel een zekere voorkeur voor het gelaat, de hals en de schouders. 
De dikwijls waargenomen symmetrische verspreiding lijkt in overeenstemming met 
de congenitale oorsprong van de afwijking. 
Histologie 
Het histologisch beeld van de basacellulaire nevus is meestal moeilijk of niet te 
onderscheiden van dat van een basacellulair carcinoom (HoWELL en CARO, 1 959 ; 
GORLIN e.a., 1 965; NouRY, 1 967; CERNÉA, 1 969). Onder een plaatselijk  verheven 
epidermis zijn ronde of boonvormige velden onregelmatig gerangschikte basaloïde 
cellen te zien, met soms een reticulair patroon (HoWELL en CARO, 1 959). Perifeer is 
veelal een palissadevormige rangschikking van de cellen waar te nemen. Evenals bij 
het basacellulaire carcinoom (PRAKKEN, 1965) is in de rangschikking van de cellen 
vaak nog een patroon te herkennen overeenkomend met structuren die normaal in 
de huid voorkomen, zoals aanduidingen van haarvorming en adenoïde structuren. De 
cellen hebben een bleek eosinofiel, onscherp begrensd cytoplasma en ronde tot ovale 
celkernen, die hyperchromatisch zijn met een fijne chromatine structuur. Soms zijn 
er aanduidingen van epitheelbruggetjes, en kunnen de cellen gelijkenis vertonen met 
die van de buitenste haarschede (HERMANS e.a., 1 965). 
De mitotische activiteit is meestal zeer gering. De papillen van het stratum basale 
zijn verdwenen. Dikwij ls zijn er vanuit de onregelmatige opeenhopingen van basale 
cellen uitlopertjes te zien tot in de epidermis (HERMANS e.a., 1 965). In de dermis 
worden dikwijls melanine ophopingen waargenomen. 
Het omgevende stroma verschilt soms duidelij k  van het normale beeld, het is cel­
rijker en bevat een tussenstof die minder duidelijk de PAS kleuring aanneemt. 
PAUTRIER ( 1 947) was de eerste die op deze strornaveranderingen de aandacht vestigde. 
VILANOVA en RUEDA ( 1 962) menen op grond hiervan overeenkomsten te zien met de 
fibro-epitheliale tumor van Pinkus. ZACKHEIM verrichtte in 1 966 een uitgebreid onder­
zoek van de basacellulaire nevi. Hij zag vooral bij jongere lesies een duidelijke neiging 
van de basale cellen een palissadevormige rangschikking aan te nemen, hetgeen door 
NouRY in 1 967 werd bevestigd. Oudere nevi toonden meer onregelmatige beelden. 
Dikwijls was er in de jonge nevi een opvallende gelijkenis met embryonale haar­
foll ikels. In de celmassa's waren vaak kleine keratocysten zichtbaar. In het celrijke 
3 
stroma kwamen veel mestcellen voor. Zowel onder het l icht- als onder het electronen­
microscoop waren er zeer duidelijke overeenkomsten met basecellulaire carcinomen. 
MADDOX e.a. ( 1 964) vergeleken coupes van 58 basecel lulaire nevi met die van 58 
basecellulaire carcinomen. Duidelijke verschillen konden zij niet aantonen, ook niet 
in de verdeling tussen de verschillende onderlinge vormen. In beide afwijkingen 
kwamen in 72 % sol ide typen voor, in 27 % adenoïde, in 1 9% pseudocysteuze en in 
10 % op haarstructuren gelijkende vormen. In enige tumoren en nevi kwamen ver­
schillende vormen naast elkaar voor. 
MASON, HELWIG en ÜRAHAM ( 1 965) bestudeerden 370 coupes van basocel lulaire 
nevi en kwamen, met betrekking tot deze verdeling, ongeveer tot dezelfde conclusies. 
Ook een verhoogde mitotische activiteit of het voorkomen van ulceratie waren volgens 
hen geen duidelijke criteria. Slechts het voorkomen van osteoïde structuren (!I maal 
waargenomen op 370 coupes) zou meer kunnen pleiten voor de diagnose basecellu­
laire nevus dan voor het gelijknamige carcinoom. 
Tot nu toe is het ook nog niet gelukt histochemisch significante verschillen tussen 
de beide afwijkingen aan te tonen. ÜRAHAM e.a. ( 1 965) vonden veel sulfenzure muco­
polysacchariden in de tumorcellen, zoals deze ook gevonden worden in haarmatrix­
cellen. 
Concluderend kan worden gesteld dat het histologisch beeld van de basocellulaire 
nevi niet te onderscheiden is van dat van de basocellulaire carcinomen, behalve mis­
schien voor wat betreft de aanwezigheid van osteoïde structuren in het stroma (NOURY, 
1 967). 
Histogenese 
Door het plurimorfe histologische beeld, zowel van de basocel lulaire nevus als van 
het basecellulaire carcinoom en de overeenkomsten tussen beide, is men vrij algemeen 
van mening dat beide ontstaan uit pluripotente cellen, die afkomstig zouden zijn van 
de primaire epitheelkiem (JABLONSKA, 1 96 1 ;  LEVER, 1 96 1  ). 
Het ontstaan van basocellulaire carcinomen uit cellen van de primaire epitheelkiem 
wordt door LEVER ( 1 96 1 )  o.a. gegrond op de localisatie van deze carcinomen in ge­
bieden waar structuren die uit deze kiemen afkomstig zijn (haren, talgklieren en 
apocriene klieren) voorkomen. 
Hiermee in strijd l ij ken de bevindingen van HOLUBAR en MATRAS ( 1 970), die duide­
l ij ke basocel lu laire carcinomen waarnamen in  "pits" op de palmaire en plantaire huid 
bij een BNS patiente. 
De basecellulaire nevi zijn echter door hun voorkomen tezamen met allerlei andere 
aangeboren afwijkingen stellig op te vatten als een ontwikkelingsstoornis en passen 
daardoor goed i n  de theorie van LEVER, die de basecellulaire carcinomen opvat als 
hamartomen. (tabel 1 . 1 . , schema van LEVER.) 
Hoewel de oorspronkelij ke theorie later door Pinkus ( 1 969) gewijzigd is en zeker 
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TABEL 1.1 SCHEMA VAN LEVER ( 1 96 1 )  
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basal cell epithelioma 
op enige punten aanvechtbaar is, met name voor wat betreft de opvattingen over het 
basocellulaire carcinoom, (volgens Lever is dit geen carcinoom) is de indeling toch 
van waarde voor de histologische classificatie van de verschil lende vormen (PRAKKEN, 
1 965). De theorie van Lever wordt dan ook nog viij algemeen gehanteerd (JABLONSKA, 
1 96 1 ;  MADDOX, 1 962; ÜORLIN e.a., 1 965; NOURY, 1 967). JABLONSKA ( 1 96 1 )  wees op 
histologische overeenkomsten tussen de cellen in basocellulaire nevi en cellen, waaruit 
haarfoll ikels ontstaan. Op grond van de histologisch aantoonbare overgangen, deelt 
zij de basocellulaire nevus in het schema van Lever in tussen het hamartoma subor­
ganoides en het hamartoma nonorganomatosum. Bovendien stelt zij de naam Naevo­
basaliom voor, op grond van de duidelij ke histologische overeenkomsten met de 
basaliomen (opgevat als basocellulaire carcinomen) en gebaseerd op het feit dat vele 
nevi gelijktijdig voorkomen met, of overgaan in echte basaliomen. ZACKHEIM ( 1 963) 
verrichtte een nauwgezet histologisch onderzoek bij vooral zeer kleine, beginnende 
basocellulaire carcinomen om een duidelij k  beeld van de histogenese van de tumor 
te kunnen krijgen. Zijn conclusies zijn niet in tegenspraak met de opvattingen van 
Lever. Ook hij vindt een overeenkomst met en een relatie tot de cellen uit de epidermis, 
de talgklieren en de haarfollikels. Opvallend is dat in de beschouwingen over de histo­
genese van de basocellulaire nevi, afgezien van GoRLJN e.a. ( 1 965) niemand een ver­
gelijking heeft gemaakt met de histologie en de histogenese van de bij het BNS voor­
komende kaakcysten, terwij l  er toch wel analogieën l ij ken te zijn .  
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Differentiële diagnose van de basacellulaire nevi 
Epithelioma adenoides cysticum (trichoepithelioma) 
Vooral in de wat oudere l iteratuur (BrNKLEY en JoHNSON, 1 95 1 ;  GRoss, Me KELVEY 
e.a., 1 960) wordt bij de huidafwijkingen nogal eens het epithelioma adenoirles cysti­
cum genoemd. Klinisch en histologisch kunnen er inderdaad opvallende overeen­
komsten tussen deze afwijking en de basecellulaire nevi bestaan (HERMANS e.a., 1 963 ). 
GRAHAM e.a. ( 1 965) verrichtten een onderzoek naar de overeenkomsten en verschil len 
tussen beide afwijkingen. Klinisch onderscheiden de lesies van het epithelioma ade­
noirles cysticum zich doordat ze groter zijn en bleker van kleur, bovendien zouden ze 
meer in het gelaat gelocaliseerd zijn.  De turnortjes ulcereren niet. Andere congenitale 
afwijkingen komen er niet bij voor. 
Histologisch bestaat er tussen beide afwijkingen volgens GRAHAM e.a. ( 1 965) wel 
degelijk  onderscheid. De keratinisatie zou bij epithelioma adenoides cysticum meer 
op de voorgrond staan, met meer hoorncysten en meer omgevend stroma. Kalkachtige 
structuren, die in de nevi kunnen voorkomen, werden bij het epithelioma adenoides 
cysticum niet gezien. Ook histochemisch bestaat tussen beide afwijkingen een onder­
scheid, in de nevi werden meer glycogeen en sulfenzure mucopolysacchariden aange­
troffen, dan in de lesies bij epithelioma adenoides cysticum. 
Multipele basocellulaire carcinomen en fibroepitheliomen 
Deze afwijking komt meestal voor op basis van een xeroderma pigmentosum of na 
chronisch arsenicumgebruik in het verleden. Waarschijnl ijk moeten vele onder dit 
ziektebeeld beschreven gevallen tot het basocellulaire nevus syndroom worden ge­
rekend (NOURY, 1 967). Klinisch zijn de beide afwijkingen soms moeilijk van elkaar 
te onderscheiden, te meer daar basocellulaire carcinomen in a llerlei vormen kunnen 
voorkomen (PRAKKEN, 1 965). Zoals bij de histologie van de basocellulaire nevi reeds 
werd opgemerkt, zijn er ook histologisch meestal geen duidelijke verschillen tussen 
de nevi en de carcinomen aantoonbaar. Multipele fibroepitheliomen (Pinkustumoren) 
kunnen tegelij k  voorkomen met basacellulaire carcinomen (v. ZWIJNDREGT, 1 969) en 
klinisch zeer sterk gelij ken op basacellulaire nevi. 
"Adenoma sebaceum" (Pringle Bourneville) 
Bij dit ziektebeeld, dat tot de facomatosen wordt gerekend komen in het gelaat, 
meestal symmetrisch, speldeknop tot erwtgrote noduli van vaste consistentie voor, 
waarvan de kleur uiteenloopt van witgeel tot rood. De afwijking kan in enkele ge­
vallen doen denken aan epithelioma adenoirles cysticum (HERMANS, 1 967) of aan 
basacellulaire nevi. De basacellulaire nevi komen echter ook meer verspreid over de 
romp voor en zijn dikwijls gepigmenteerd. Histologisch kunnen de lesies worden 
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getypeerd als angiofibromen, zodat ze zich duidelijk onderscheiden van de basocellu­
laire nevi. 
Neurofibromatosis 
Mede door de begeleidende verschijnselen, zoals het gesystematiseerde voorkomen, 
het congenitale karakter en de bijkomende neurologische afwijkingen, zijn de baso­
cellulaire nevi verward met neurofibromen (RODIN, 1 9 5 1  ). De laatste zijn echter 
meestal veel groter en onregelmatiger van vorm, terwijl de tevens aanwezige pigment­
nevi (café au lait vlekken) kenmerkend zijn voor een neurofibromatosis. Uiteraard 
zijn neurofibromen en basocellulaire nevi histologisch goed van elkaar te onder­
scheiden. 
1.3. Basocellulaire carcinomen 
Naast de klinisch "rustige" basocellulaire nevi komen bij het syndroom frequent 
basocellulaire carcinomen voor. De meest voorkomende vorm, waarin de tumor zich 
manifesteert, is het ulcus rodens. Vooral na de puberteit begint het ontstaan van baso­
cellulaire carcinomen naast en uit de nevi. Maligne ontaarding van de nevi komt vóór 
de puberteit nauwelijks voor (CLENDENNING en BLOCK, 1 964; HoWELL en CARO, 1 964; 
NouRY, 1967). Bij de enkele uitzonderingen op deze regel heeft mogelijk de toege­
paste radiotherapie een rol gespeeld (SCHARNAGEL en PACK, 1 949; HOWELL en CARO, 
1 964). Maligne ontaarding van basocellulaire nevi, in de vorm van locale groei en 
ulceratie wordt bijna alleen waargenomen op huidgedeelten welke aan zonlicht worden 
blootgesteld (MADDOX e.a., 1 964; RrMBAUD e.a., 1 964). De tumoren kunnen grote 
destructies aanrichten en het verlies van grote delen van het gelaat tot gevolg hebben; 
GORLIN e.a. ( 1 965) beschreven een patiënt die wegens de grote mutilatie suïcide 
pleegde. Het gevaar van maligne ontaarding van in het gelaat voorkomende baso­
cellulaire nevi is voldoende reden om de nevi zoveel mogelij k  te verwijderen (NouRY, 
1 967). De klinische en histologische kenmerken van het bij het BNS voorkomende 
basocellulaire carcinoom verschillen niet wezenlij k  van die van de basocellulaire car­
cinomen in het algemeen en kunnen hier dus onbesproken blijven. Opmerkelijk is 
dat STOELINGA e.a. ( 1 97 1 )  uitgebreide metastasen waarnamen bij een patiënt die leed 
aan multipele basocellulaire carcinomen als onderdeel van het BNS. (patient H.)  
1 .4. Milia en epitheelcysten 
Inleiding 
Het belangrijkste verschil tussen beide afwijkingen i s  hun grootte, de milia zijn 
speldeknop groot, de epitheelcysten kunnen tot een centimeter groot worden. Meestal 
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worden 2 soorten epitheelcysten onderscheiden, n.l . een aangeboren en famil iair voor­
komende vorm en een vor m die zou ontstaan uit epitheelcellen die na een huidziekte 
of trauma in de diepte zijn gebracht (b.v. na epidermolysis bullosa, pemphigus, of 
traumatisch na verbrandingen of chirurgische ingrepen). Het voorkomen van epitheel­
cysten bij het basocellulaire nevus syndroom is zeer frequent beschreven (MADDOX 
e.a., 1 964; CLENDENNING en BLOCK, 1 964; ANDERSON e.a., 1 964; LAUGIER e.a., 1 965: 
ÛORLIN e.a., 1 965 en CERNÉA, 1 969). De afwijking komt echter vrij vaak zelfstandig 
voor en behoeft n iet een uiting van het syndroom te zijn. 
NouRY ( 1 967) vond een frequentie van voorkomen bij patiënten met het syndroom 
van 2 1 ,7% (29 gevallen op 1 32 patienten). In later verschenen publicaties (CERNÉA, 
1 969) zijn nog enige gevallen van voorkomen van milia en epitheelcysten bij het syn­
droom beschreven, zodat de frequentie op 25 % geschat kan worden. ANDERSON e.a. 
( 1 964) vonden twee maal zoveel miliën en epitheelcysten bij een groep mensen lijdend 
aan het syndroom, dan bij een even grote controlegroep. Niettemin aarzelen ook zij ,  
het voorkomen van milia en epitheelcysten een uiting van het syndroom te noemen; 
volgens hen zouden de mil ia een gevolg kunnen zijn van de behandeling van basale 
cellen nevi. In vele gevallen is echter beschreven dat de epitheelcysten en milia voor­
komen naast de basocellulaire nevi en zonder dat deze laatste behandeld zijn. 
Klinisch beeld 
Mil ia zijn 1 à 2 mm kleine circumscripte, i n  de huid gelegen cystetjes, bekleed met 
meeriagig verhoornend plaveiepitheel en gevuld met keratine. Ze zijn lichter van kleur 
dan de omgevende huid en hebben een stevige consistentie. 
Epitheelcysten kunnen ongeveer een centimeter groot zijn, terwij l  de mil ia hoogstens 
enige mil l imeters groot zijn. Beide kunnen overal op de huid voorkomen, doch uit 
de l iteratuur krijgt men de indruk dat de milia overwegend in het gelaat gelocaliseerd 
zijn (rond de ogen) en de grotere cysten meer aan de extremiteiten, zoals aan de vingers 
(HOWELL en CARO, 1 959; CLENDENNING en 8LOCK, 1 964). 
Histologie 
LEVER ( 1 96 1 )  beschreef het histologisch beeld van de epitheelcysten als: "een wand 
bestaande uit verhoornend meeriagig plaveiepitheel, met in het lumen lagen keratine". 
MASON e.a. ( 1 965) vonden evenals ZACKHEIM e.a. ( 1 966) eenmaal in het lumen een 
afzetting van kalkachtig materiaal. 
Histogenese 
De histogenese van de epitheelcysten is, zoals reeds uit de i nleiding bleek, nog 
omstreden. Enerzijds zijn er aanwijzingen dat ze als ontwikkelingsstoornissen moeten 
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worden beschouwd (LEVER, 1 96 1 )  wegens het systematische en famil iaire voorkomen; 
anderzijds zijn er duidelijke aanwijzingen voor een traumatische genese. EPSTEIN en 
KLIGMAN ( 1 956) kwamen op grond van nauwgezet histologisch onderzoek tot de 
conclusie dat de cysten beschouwd moeten worden als benigne tumoren, ontstaan uit 
ongedifferentieerde epitheelcellen. Genoemde auteurs namen waar dat er dikwijls een 
duidelijke verbinding bestond tussen ongedifferentieerde cellen van de cysten en de 
omgevende structuren, zoals haarfollikels en de wand van zweet- en talgklieren. 
Het ontstaan van cysten na traumata, na bestraling of na epidermolysis bullosa e.d. 
zou verklaard moeten worden uit een "dedifferentiëring" van de epitheelcellen, waarna 
cysten zouden kunnen ontstaan. 
Hoe het ook zij, er zij n  in ieder geval aanwijzingen dat althans een aantal van de 
epitheelcysten als een ontwikkelingsstoornis moet worden opgevat. Op grond hier­
van en op grond van de histologische overeenkomsten met de primordiale cysten in 
de kaak, zouden wij in tegenstelling tot NoURY ( 1 967) en vele andere auteurs, de 
epitheelcysten bij BNS patiënten ook als een uiting van het syndroom willen be­
schouwen, ondanks het feit dat deze cysten bij de normale populatie niet ongewoon 
zijn. 
1 .5. Porokeratosis van Mantoux 
Inleiding 
ln 1 953 maakt CALNAN als eerste melding van het voorkomen van de porokeratosis 
van MANTOUX bij patiënten met het BNS. Hij beschrijft twee geval len van palmoplan­
taire porokeratosis, die overeenstemmen met het beeld, zoals dat door MANTOUX in 
1 903 beschreven is. W ARD ( 1 960) is de eerste die van mening is dat de porokeratosis 
een uiting is van het syndroom. Sindsdien is er waarschijnlij k  beter op dit symptoom 
gelet, er wordt tenminste na 1 960 vrij regelmatig van deze afwijking melding gemaakt. 
NOURY ( 1 967) vindt bij zijn onderzoek van de literatuur tot 1 967 2 1  geval len met 
porokeratosis op 1 32 patiënten met het BNS ( 1 6,7 %). GoRLIN ( 1 965) noemt geen 
percentage, doch acht het een frequent voorkomend symptoom van de ziekte. Sinds 
1 967 is nog eens bij enige patiënten melding van porokeratosis gemaakt (v. ERP, 1 968; 
CERNÉA, 1 969) ;  de frequentie kan nu op ongeveer 20 % van de gevallen worden ge­
steld. Men mag aannemen dat het symptoom bij een deel van de oudere beschrij­
vingen niet is vermeld, doordat men er niet attent op was. Als voorbeeld hiervan kan 
gelden een patiënt van HoWELL en CARO, in 1 959 beschreven, bij wie zeven jaar later, 
toen dezelfde patiënt door ZACKHEIM gezien werd, een duidelijke porokeratosis van 
MANToux gevonden werd. ZACKHEIM acht de porokeratosis zelfs pathognomonisch 
voor het basocellulaire nevus syndroom. 
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Klinisch beeld 
De afwijking wordt gekenmerkt door defecten in de keratinisatie van de paJmaire 
en plantaire huid. Vooral de loca lisatie is typisch, de afwijking komt alleen op de 
handpalmen en/of voetzolen voor. De aandoening ontstaat zonder dat de patiënt 
daarvan iets bemerkt later ondervindt hij er ook geen enkele hinder van. In de epi­
dermis verschijnen kleine stevige epitheelpareltjes, welke als puntjes op de huid te 
zien zijn. Deze pareltjes worden later afgestoten, waardoor puntvormige defecten in 
de epidermis achterblijven, soms omgeven door een hyperemische hof. De afwijking 
lijkt niet aan een bepaalde leeftijd gebonden te zijn. 
Histologie, histogenese 
Het histologisch beeld toont typische circumscripte defecten in het stratum corneum. 
De keratinisatie en de structuur van de aangrenzende huid l ijken normaal. In de 
onderl iggende dermis zijn de capillairen soms wat gedilateerd (CLENDENNING en 
BLOCK, I 964 ). 
ZACKHEIM e.a. { 1 966) vonden onder de defecten in het stratum corneum een meer­
voudige, onrustige laag basale cellen. Zij achten het waarschijn lijk dat de defecten 
een gevolg zijn van een bepaalde (enzymatische?) locale storing in het stratum basale, 
waardoor er onvoldoende rijping optreedt. Mede gezien het feit dat de keratinisatie 
in de basocellulaire nevi volgens hen relatief gering is, achten zij een duidelijke relatie 
van de porokeratosis met de nevus aanwezig. Deze conclusie l ijkt juist gezien de 
waarneming van HOL U BAR e.a. ( 1 970), dat de porokeratosis bij een patiënt duidelijk 
gepaard ging met basocellulaire carcinomen in de palmaire en plantaire "pits". 
1.6. Andere bij het syndroom beschreven huidafwijkingen 
De hierboven genoemde cutane afwijkingen worden tot de belangrijkste symptomen 
van het BNS gerekend. Hiernaast kunnen andere, niet typische huidafwijkingen 
worden aangetroffen. Het meest frequent is het voorkomen van fibromen en neuro­
fibromen (BINKLEY en JoHNSON, 1 95 I ;  RODIN, I 95 I ;  CLENDENNING en BLOCK, I 964 ). 
NouRY vond op I 32 gevallen uit de l iteratuur I I maal fibromen en neurofibromen. 
Fibromen komen in het algemeen zo frequent voor, dat hun voorkomen bij lijders aan 
het BNS n iet typisch kan worden genoemd. Opvallender is het optreden van neuro­
fibromen, daar dit zou kunnen wijzen op een mogelijke relatie met de neurofibroma­
tosis van RECKLINGHAUSEN. LAUGIER e.a. beschreven in 1 965 en 1 966 een patiënt 
bij wie naast basocellulaire nevi en basocellulaire carcinomen, fibromen en l ipomen, 
een histologisch bewezen neurofibroom in de maxilla gevonden werd. Aparte 
vermelding verdient tenslotte het voorkomen van ichthyosis congenita bij enige 
lijders aan het basocellulaire nevus syndroom (BANG, I 970; STOELINGA e.a .. 
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1 97 1  ). Gezien de boven beschreven bij het BNS voorkomende aberraties in de kera­
tinisatie, lij kt het mogelij k  dat in de beschreven gevallen de ichthyosis een uiting van 
het syndroom is. 
1 .7. Eigen patiënten 
Inleiding 
Bij 1 5  eigen patiënten werd de diagnose basocellulaire nevus syndroom gesteld, op 
grond van de volgende criteria: het voorkomen van karakteristieke huidafwijkingen, 
zoals multipele basocellulaire nevi of carcinomen en een porokeratosis van MANTOUX. 
naast multipele primordiale kaakcysten en/ of skeletanomalieën en ectopische calcifi­
caties. 
Acht patiënten waren van het vrouwelijk, zeven van het mannelij k  geslacht. Vijf­
maal waren de huidafwijkingen de eerste aanleiding zich onder behandeling te stellen, 
tien maal waren de kaakcysten het eerste symptoom dat de aandacht op het baso­
cellulaire nevus syndroom vestigde. De leeftijden, waarop de patiënten voor het eerst 
gericht werden onderzocht op uitingen van het BNS, variëren sterk; in drie gevallen 
waren de patiënten reeds enige jaren onder mondheelkundige of dermatologische be­
handeling voor dat hun afwijkingen met het BNS in verband werden gebracht. 
1 .7. 1 Basoce/lulaire nel' i 
Voorkomen 
Slechts vijf  van de vijftien patiënten toonden de typische basocellulaire nevi, wan­
neer als criterium daarvoor aangenomen wordt het multipele, gedissemineerde voor­
komen en het ontbreken van klinische tekenen van maligniteit. Het geringe voorkomen 
van de basocellulaire nevi kan enerzijds verklaard worden uit de variabele expressie 
van het syndroom (tabel 7.2), anderzijds uit het feit dat kan worden aangenomen dat 
bij vier andere patiënten de nevi reeds waren overgegaan in basocellulaire carcinomen. 
Bovendien is het mogelij k dat bij twee jonge patiëntjes (respectievelijk 1 1  en 14 jaar) 
de nevi zich later nog zullen manifesteren. 
Leeftijd 
De basocel lulaire nevi werden geconstateerd op leeftijden van respectievelijk 46, 1 0, 
7, 26 en 1 7  jaar. Anamnestisch waren de nevi echter reeds in de eerste levensjaren 
ontstaan. Drie van de vier patiënten, een moeder en haar twee zoons (patiënt A, A I 
en A2), werden reeds beschreven door VAN ERP ( 1 968). 
IJ 
Fig. l . I .  7 jarige jongen (pat. A I) basocel lulaire nevi rond de ogen. 
Aspect 
De basocellulaire nevi manifesteerden zich als kleine, glanzende, ietwat transparante 
papeltjes, meestal met de kleur van de omgevende huid, soms gesteeld en l icht gepig­
menteerd (fig. 1 . 1  ) . De grootte bedroeg I à 2 mm, bij de oudere patiënten kwamen 
iets grotere vormen voor met oppervlakkige teleangiectasieën, die reeds meer deden 
denken aan basocellulaire carcinomen (fig. 1 .2). 
Localisatie, aantal 
De patiënten hadden honderden basocellulaire nevi, de meeste kwamen dicht opeen 
voor, zoals rond de ogen, in de hals, op de schouders en rond de heupen. Meer ver­
spreid werden ze waargenomen op de romp, de bovenarmen en de bovenbenen. De 
verspreiding was vrij symmetrisch en het was opvallend dat vele nevi weer voor­
kwamen op huidgedeelten, die normaliter niet aan zonlicht worden blootgesteld. 
Histopathologisch beeld 
Het histologisch beeld van de basocellulaire nevi toonde onregelmatige prol iferaties 
van de basale cellen uit de epidermis zonder een neiging tot diepe infiltratieve groei 
(fig. 1 . 3). Enige excisies toonden het beeld van een fibroepithelioma (Pinkus) fig. 1 .4 
en l.S. Jn het algemeen waren er, vooral bij de wat oudere lesies (patiënt A) geen 
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verschil len met de beelden die bij basale cellen carcinomen worden waargenomen 
(fig. 1 .6). 
Verloop 
Bij de twee oudere patiënten (patiënt A en patiënt 83) viel waar te nemen, dat de 
aanvankelijk kleine basale cellen nevi op sommige delen van de huid in de loop van 
enige jaren groter werden en k linisch het aspect kregen van oppervlakkige basocellu­
laire carcinomen met een bruin oppervlak en een glanzende rand. In hoeverre deze 
maligne degeneratie meer optrad op aan zonlicht blootgestelde huidgedeelten, dan op 
andere localisaties, zoals NouRY ( 1 967) suggereerde, kwam niet duidelij k  naar 
voren. 
I .7.2 Basocel/u/ai re carcinomen 
Voorkomen 
Zeven van de twaalf patiënten hadden multipele basocellulaire carcinomen, in twee 
gevallen (patiënt A en 83) kwamen de carcinomen voor naast enige basocellulaire 
nevi .  In geen der geval len waren er aanwijzingen voor predisponerende factoren, 
zoals een chronisch arsenicumgebruik in het ver leden of een bestraling. 
Fig. 1 .2. 46 jarige vrouw (pat. A) basocellulaire nevi naast basocellulaire carcinomen. 
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Fig. 1 .3 . Biopsie papeitje rechte r zijde hals (pat. A 2). B asale cellen nevus (Dermatologische kliniek, 
Groningen,  hoofd prof. dr. A. H. Klokke, coupe 7571 (10) H.E. 80 x). 
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Fig. 1 .4. Gulden grote, scherp omschreven, bruinrode, vlak verheven lesie onder de rechter mamma 
(pat. A). Premaligne fibroepithelioma van Pinkus ( Dermatologische kliniek, Groningen, hoofd prof. 
dr. A. H. Klokke, coupe 7570 (I) H.E. 80 ). 
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Fig. 1.6. Basale cellen nevus (pat. A I). Plaatselijk differentiatie met vorming van keratinecysten 
( Dermatologische kliniek, G roningen, hoofd prof. dr. A. H. Klokke, coupe 7668 ( I ), H.E. 80 x). 
1 5  
Leeftijd 
De leeftijden, waarop de tumoren zich voor het eerst manifesteren waren niet precies 
vast te stellen Een patiënte (83) werd in ieder geval sinds haar 24e jaar behandeld 
wegens multipele basocel lulaire carcinomen, bij de overige patiënten begon de be­
handeling rond het veertigste jaar. 
Aspect 
De lesies waren van enige mil l imeters tot een centimeter grote, meestal oppervlakkig 
doch dikwijls dieper gelegen, vrij vlakke papels met een glanzende zoom. Dikwijls 
was er centraal enige ulceratie. B ij pa tien te B I  kon worden waargenomen dat de lesies 
in enige jaren op een tevoren normale huid ontstonden, terwijl ze vanaf het begin 
klinisch deden denken aan basocellulaire carcinomen. 
Localisatie, aantal 
Patiënt C had slechts weinig basocellulaire carcinomen, nl .  enige. kleine in  het gelaat 
en een wat grotere op de borstwand. De overige 5 patiënten hadden tientallen tot 
Fig. 1. 7. Linzengroot basocellulair carcinoom op de rechter wang (pat. C). Carcinoma solidum (Der­
matologische kliniek, Groningen, hoofd prof. dr. A. H .  Klokke, coupe 7675 (1 1 ), H . E. 80 ). 
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honderdtallen basocellulaire carcinomen, zowel in het gelaat, als op de buik, de borst 
en de rug. Aparte vermelding verdienen bij respectievelijk patiënte B 1 -83 en H locali­
saties in de oksel , de lies, en op de nates. 
Histopathologisch beeld 
Het histologisch beeld van de tumoren l iep vrij sterk uiteen, zowel tussen de tu­
moren onderling bij dezelfde patiënt, als bij verschil lende patiënten. Naast ongediffe­
rentieerde vormen waren er met aanduidingen van talgklier- of haarstructuren. In enige 
gevallen deed het beeld denken aan een fibroepitheliale tumor (fig. I .  7, 1 .8, 1 .9). 
Verloop 
Het gedrag van de tumoren verschilde, zowel onderling als van patiënt tot patient. 
De patiënten A en C hadden een gering aantal tumoren, terwijl deze gunstig op de 
therapie reageerden. Bij de patiënten B I ,  83, 84 en H daarentegen ontwikkelden zich 
zeer vele tumoren, met een grote neiging tot recidivering bij dezelfde therapie, bij 
patient H werden bij obductie zelfs metastasen van basocellulaire carcinomen in de 
wervelkolom aangetroffen (STOELINGA e.a., 1 97 1  ). 
Fig. 1.8.  Busocellulair carcinoom op de rechter wang (pat. C) met enkele kleine keratinecysten en 
plaatselijk een adenoïde bouw (Dermatologische kliniek, Groningen, hoofd prof. dr .  A. H .  Klokke, 
coupe 7675 (I I ), H.E.  50 x ). 
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Fig. 1 .9. Basocellulair carcinoom voor rechter oor (pat. B I ). Differentiatie in de richting van haar­
structuren (Dermatologische kliniek, Groningen, hoofd prof. dr. A. H. Klokke, coupe 3619 (2), 
H.E .  250 < ) . 
Patiënte B4 had vele basocellulaire carcinomen in het gelaat en werd vele jaren 
behandeld op de afdeling Plastische Chirurgie, (hoofd prof. dr. A. J. C. Huffstadt). 
Merkwaardig is dat de patiënten A en C tegenover hun relatief geringe aantal, 
tamelijk goedaardige basocel lulaire carcinomen vele kaakcysten hadden met een op­
vallende neiging tot recidiveren. De patienten B I ,  B3 B4, F en H daarentegen hadden 
naast vele "agressieve" basocellulaire carcinomen geen, of slechts één kaakcyste zon­
der recidiefneiging. Hoewel uit de l iteratuur blij kt dat de bovenvermelde waarneming 
beslist geen regel is, volgt er nog eens uit hoe variabel de expressie van dit syndroom is. 
1. 7.3 Milia en epitheelcysten 
Voorkomen 
Milia en/of epitheelcysten werden bij 1 3  van de 1 5  patienten geconstateerd. Bij de 
gezonde familieleden van de BNS patiënten die dermatologisch konden worden on­
derzocht (respectievelij k  1 3, 10, 3 en 27 familieleden van de patiënten D, E, A en H) 
werden deze huidcysten niet geconstateerd, zodat de aanwezigheid ervan toch wel aan 
het BNS gecorreleerd lij kt te zijn. Bovendien waren er bij geen van de 13 patiënten 
met deze cysten aanwijzingen voor het bestaan van factoren, zoals traumata, die met 
het ontstaan van deze cysten in verband zouden kunnen worden gebracht. 
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Aantal, localisatie 
Het aantal lesies was in het algemeen niet bijzonder groot, met uitzondering van 
patiente B I ,  die naast vele milia een 1 5-tal grote epitheelcysten had. De milia kwamen 
overwegend voor in het gelaat en aan de hals, de epitheelcysten vooral aan de handen 
en de voeten. 
Histopathologisch beeld 
Histologisch waren de cysten bekleed met een meerlagig, goed gedifferentieerd 
sterk verhoornend plaveiepitheeL In het lumen bevond zich veel keratine (fig. 1 . 1 0). 
Sommige cysten leken sterk op de microcysten die in  de wand van sommige kaak­
cysten van BNS patiënten werden waargenomen. Bij één epitheelcyste werd enzym­
histochemisch onderzoek verricht (dr. M. J. Hardonk, P.A.L. ,  Groningen) teneinde 
een nadere vergelijking te kunnen maken met de kaakcysten (zie hoofdstuk 2.5). 
Fig. I .  I 0. Epitheelcyste van de handrug (pat. B I )  (Dermatologische kliniek, Gronmgen, hoofd prof. 
dr. A. H. Klokke, coupe 10447 (25), H.E. 64 X ). 
1 9  
Fig. 1 . 1 1 .  Porokeratosis van Mantoux, epithee lcyste m de handpalm (pat. B 2). 
1.7.4 Porokeratosis van M antmtx 
Voorkomen 
Bij I I van de I 5 patienten kon een in meer of mindere mate aanwezige palmaire 
of plantaire porokeratosis worden waargenomen. In één geval (patient F) was de 
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gevonden duidelij ke porokeratosis mede een argument om tot de diagnose baso­
cellulaire nevus syndroom te komen, daar afgezien van de multipele basocellulaire 
carcinomen en de verkalking van de falx cerebri de andere symptomen van het syn­
droom weinig uitgesproken waren (fig. 1 . 1 1  ). 
Localisatie 
Bij één patiënte (B I )  werd de afwijking niet alleen geconstateerd op de palmaire en 
plantaire huid, doch ook aan de dorsale huid van de vingers, rond de nagels. 
Histopathologisch beeld 
Naar aanleiding van de bevindingen van HOLUBAR e.a. ( 1 970) die basocellulaire 
carcinomen in de huiddefecten waarnamen, werd bij één patiënte (F) proefexcisie van 
de porokeratosis verricht (dr. F. H. Oswald, dermatologische kliniek). Het histolo­
gisch beeld (fig. 1 . 1 2, 1 . 1 3) toonde een plaatselijke versmalling van het str. corneum 
met een tossere samenhang van de hoornlamellen en een smal str. granulosum. Onder 
het "defect" was er met n ame in de epitheelpapillen een toename van kleine basaloide 
cellen met hyperchromatische kernen, doch aanduidingen van een basocellulair car­
cinoom werden niet waargenomen. 
Fig. 1 . 12. Porokeratosis van Mantoux {pat. 8 1). Plaatselijk versmald str. corneum met lossere 
samenhang van de hoornlamellen en smal str. granulosum. Duidelijk afwijkende structuur van de 
eronder gelegen epidermis t.o.v. het ernaast gelegen "normale" epitheel. (Dermatologische kliniek, 
Groningen, hoofd prof. dr. A. H. Klokke, H.E. 500 x). 
2 1  
Fig. 1 . 13 .  Details van Fig. 1 . 1 2. (850 x ). A: in de diepere epidermislagen onder de ., palmar pit" 
met name in de epitheel papillen, toename van kleine basaloide cellen met hyperchromatische kernen. 
Naar boven toe geen duidelijke rijping tot normale stratum spinosurn cellen, maar perinucleaire 
vacuolisatie. 8: normale structuur van de epidermis naast de .,palmar pit". 
Pigment nevi 
Bij 2 patiënten, G en H2, die overigens duidelijke kenmerken van het syndroom 
bezaten, werden verspreid over het gehele lichaam talloze iets verheven kleine pigment 
nevi geconstateerd (L. B. den Houter, dermatoloog, Almelo). Ook na herhaalde 
proefexcisies kon niet worden aangetoond dat dit basocellulaire nevi waren, de diag­
nose lu idde: naevi naevocellulares. Ook DERBES en KusEN ( 1 97 1 )  maken melding 
van het voorkomen van vele pigment nevi bij één van hun B.N.S. patiënten. 
Andere huidafwijkingen 
Hoewel het voorkomen van andere huidafwijkingen naast de bovengenoemde niet 
als een uiting van het syndroom behoeft te worden beschouwd (NOURY, 1 967), kan 
volledigheidshalve het voorkomen bij onze patiënten van de navolgende huidafwij­
kingen worden vermeld. 
Bij patiënt A2 werd op jeugdige leeftijd een hemangioom op het l inker bovenbeen 
bestraald, een broer van deze patiënt, die overigens geen symptomen van het BNS 
had, werd in de vroege jeugd behandeld voor een hemangioom in het gelaat. 
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Bij de patiënten B l  en B4 werden naast de ernstige basocellulaire carcinomen en de 
epitheelcysten enige grote fibromen geconstateerd. Patiënt C tenslotte had naast een 
gering aantal basocellulaire carcinomen een l ipoom op het l inker dijbeen. 
TABEL 1 .2. HUIDAFWIJKINGEN 
geboorte- basocel/ulaire milia porokera- andere 
datum Jr€\'Î carcinomen epitheel- tosis huidajirijhingen 
cysten 
pat. A Cj1 29-4-'20 + +  + +  + + 
pat. A, 6 27-9-'58 + + + +  + + 
pat. A2 6 1 8-7-'55 + +  + + hemangioom 
pat. BI Cj1 4- 1 2-' 1 1 + + + +  + + +  + + + +  fibromen 
pat. 82 6 1 2- 1 2-'06 + + +  + + + +  
pat. 8 3  Cj1 26- 1 2-'42 + +  + + + +  + + +  
pat. 84 Cj1 1 5- 1  0-' 1 5  + + + +  + +  + + + +  fibromen 
pat. C 6 4-7-'25 + +  + +  
pat. D Cj1 1 8-6-'57 + +  + 
pat. E Cj1 30-1 2-'60 + +  + +  
pat. F Cj1 22-6-' 1 3  + + + +  + + + +  
pat. G 6 8-4-'47 pigment nevi 
pat. H 6 1 - 1 -' I J  + + + +  + +  ? 
pat. H ,  6 8- 1 -'47 + +  + ichthyosis, fibromen 





2.1 .  Inleiding 
Van de bij het basocellulaire nevus syndroom beschreven afwijkingen nemen de 
kaakcysten een belangrijke plaats in. De eerste beschrijving hiervan is waarschijnl ijk 
afkomstig van STRAITH en dateert van 1 939. Hij vermeldt het familiaire voorkomen 
van multipele cysten in de kaak naast multipele basocellulaire carcinomen van de 
huid. Vooral sinds de publicatie van GORLIN en GoLTZ ( 1 960) is de belangstelling 
van mondheelkundige zijde voor dit syndroom sterk toegenomen en zijn vele publi­
caties verschenen, waarin de orale symptomen van het BNS worden beschreven. In 
vele gevallen zijn de laatste zo karakteristiek, dat zij een sterke aanwijzing vormen voor 
de diagnose basacel lulaire nevus syndroom. De histologische kenmerken van de "syn­
droomcysten" kunnen als uitganspunt dienen voor het bepalen van de criteria voor 
de diagnose primordiale cyste in het algemeen. 
Naast de cysten kunnen in de kaken en de mondholte nog enige afwijkingen voor­
komen, die misschien een uiting van het BNS zijn, reden waarom ook deze i n  dit 
hoofdstuk zullen worden beschreven. 
2.2. Primordiale cysten 
Nomenclatuur 
Door hun relatie tot nog niet doorgebroken elementen zijn de kaakcysten, dikwij ls 
als folliculaire cysten betiteld. (GRoss, 1 953; ToLMEYER, 1 967). 
THOMA { 1 959) wees op het neoplasma-achtige karakter van deze cysten en stelde 
op grond daarvan de benaming polycystoma voor, doch deze benaming heeft geen 
i ngang gevonden. 
In de afgelopen jaren is op grond van de histopathologische bevindingen vooral 
van Angelsaksische zijde de naam keratocyste (PHILIPSEN, 1 956) gebruikt. GoRLIN en 
GOLTZ ( 1 960) hanteerden deze term voor het eerst ook voor de cysten die bij BNS 
patienten voorkwamen. In de Franse en Duitse l iteratuur wordt de nadruk gelegd op 
de overeenkomsten met epidermoidale cysten, zoals die o.a., voorkomen in  de huid, 
de mondbodem en de schedel, en worden ze epidermoidcysten genoemd (DÉCHAUME 
e.a., 1 958; ÜFFENHAUER, 1 962; CERNÉA e.a., 1 969). 
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Inderdaad zijn er argumenten aan te voeren die pleiten voor de juistheid van deze 
benaming voor de bij het BNS voorkomende kaakcysten, vooral omdat er aanwij­
zingen zijn dat deze cysten niet ontstaan uit odontogeen epitheel, doch epidermaal 
van oorsprong zijn,  voorzover bij het mondslijmvlies althans van epidermis gesproken 
kan worden. H iertegenover staat echter dat lang niet alle bij het BNS voorkomende 
kaakcysten een duidelij ke gelij kenis vertonen met epidermoidale cysten. Dit is de 
reden dat de term epidermoidcyste in dit verband toch beter niet gebruikt kan worden. 
Bij de naamgeving van de cysten bij het BNS dient men uit te gaan van de patho­
genese die deze cysten gemeenschappelij k  hebben. (de cysten die het gevolg zijn van 
een dentogene ontsteking kunnen uiteraard ook bij BNS patiënten voorkomen, doch 
zul len in dit verband buiten beschouwing blijven). 
De benaming primordiale cyste, zoals die eerst door SHEAR ( 1 960) en later door 
MAIN ( 1 970) werd gebruikt, l ijkt goed van toepassing op de cysten bij het BNS, 
omdat het dysembryogenetische karakter van deze cysten er goed mee wordt aange­
geven. Volgens SHEAR ( 1 960) en MAIN ( 1 970) zijn bijna alle primordiale cysten be­
kleed met een karakteristiek para- of orthokeratotisch plaveiepitheel, doch in hun 
definitie is er ruimte om onder het begrip "primordiaal
" ook andere cysten te rang­
schikken, waarvan de epitheelbekleding niet overeenkomt met die van de kerato­
cysten, doch waarvan kan worden aangenomen dat ze ontstaan als gevolg van een 
ontwikkelingsstoornis. MAIN ( 1 970) noemt in dit verband o.a. de mediane mandi­
bulaire cyste. 
Daar er soms bij het BNS ook cysten voorkomen, die men op grond van histolo­
gische criteria niet zonder meer keratocyste kan noemen, (fig. 2.26, 2.27) en men er 
van uit mag gaan dat alle cysten bij het BNS een gemeenschappelijke pathogenese 
hebben, die men in de nomenclatuur enigszins tot uitdrukking wil brengen, verdient 
ons inziens de term primordiale cyste de voorkeur boven de zuiver descriptieve be­
naming keratocyste. 
Hierbij kunnen de primordiale cysten worden gedefinieerd als die kaakcysten, die 
ontstaan u it resten van ongedifferentieerd, pluripotent epitheel, dat wordt waarge­
nomen bij de vorming van de lamina dentalis en na de desintegratie daarvan achter­
blijft. Voor de klassificatie en de histologische kenmerken van deze cysten kan worden 
verwezen naar de publicatie van MAIN ( 1 970). 
2.2. 1 Voorkomen, kliniek 
Voorkomen 
Het voorkomen van de kaakcysten is één van de kenmerken van het BNS, zo 
definiëren GoRLIN e.a. , ( 1 965) het syndroom als: het tezamen voorkomen van baso­
cel lulaire nevi of carcinomen naast skeletanomalieën en (primordiale) kaakcysten. 
NOURY ( 1 967) vond bij 1 32 in de l iteratuur als BNS beschreven gevallen, in 78,3 o "  
kaakcysten. Hij tekent hierbij echter aan dat bij 1 8  van de 1 32 geval len er  geen onder-
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zoek naar het bestaan van deze cysten werd verricht, zodat men dan tot een percentage 
van ongeveer 90 komt. In praktisch alle sinds 1 965 verschenen publicaties wordt het 
voorkomen van kaakcysten vermeld, mede doordat dit één van de criteria was voor 
de diagnose BNS. Bijna altijd komen de primordiale cysten bij het syndroom multipel 
voor; gesteld kan dan ook worden dat het multipele voorkomen van primordiale cys­
ten practisch kenmerkend is voor het BNS. Het solitair voorkomen van primordiale 
cysten is zeldzaam, zoals blijkt uit de publicatie van MAIN ( 1 970), die deze vorm 
waarnam in 4,2 % van 289 kaakcysten. 
Leeftijd 
De leeftijd, waarop de kaakcysten bij het BNS zich voor het eerst manifesteren of 
geconstateerd worden, kan sterk uiteenlopen. CERNÉA e.a., ( 1 969) vonden reeds duide­
l ij ke cysten, die overigens nog geen klachten veroorzaakten, bij een patiëntje van 5 
jaar, KIRSCH ( 1 969) daarentegen beschrijft een patiënt bij wie de cyste zich pas op 
62-jarige leeftijd  manifesteerde. Uit de bestudering van de gegevens van 90 patiënten 
die in de laatste 7 jaren in de l iteratuur zijn beschreven (waarbij inbegrepen onze 
eigen patiënten) blij kt dat de meeste cysten ontdekt zijn tussen het I Oe en 20e jaar. 
Het is opvallend dat er in de literatuur zoveel patiënten beschreven zijn, bij wie de 
cysten pas ontdekt werden, nadat er een gericht onderzoek naar werd verricht. De 
cysten kunnen blij kens verschillende mededelingen pas op latere leeftijd manifest 
worden, doch de diagnose wordt meestal in de eerste twee decennia gesteld, mogelij k  
als gevolg van de huidige frequente tandheelkundige behandelingen en  röntgenonder­
zoeken van het gebit. Vele cysten worden manifest in de doorbraakperiode van de 
blijvende gebitselementen, doordat ze stoornissen in de doorbraak veroorzaken. (AN­
DERSON e.a., 1 964; MOE e.a., 1 968; CERNÉA e.a., 1 969). 
Geslacht, ras 
De afwijking komt bij beide geslachten even frequent voor (ANDERSON e.a., 1 964; 
MAooox, 1 964; NouRY, 1 967). Het voorkomen van het BNS is enige malen be­
schreven bij personen van het gele of het zwarte ras (NOURY, 1 967) doch of er in die 
gevallen ook kaakcysten aanwezig waren, is niet vermeld. 
Localisatie 
Het meest opvallende van de kaakcysten is het multipele voorkomen. Over de 
localisatie van de kaakcysten ontbreken in de l iteratuur in vele gevallen nauwkeurige 
gegevens .  Van de solitaire, niet tot het syndroom behorende, keratocysten wordt 
aangegeven, dat deze meer voorkomen in de mandibula dan in de maxilla. (HJÖRTING 
26 
HANSEN e.a., 1 969; Ruo en PINDBORG, 1 969). Een zekere predilectieplaats zou de derde 
molaarstreek in de mandibula zijn. Bl ij kens gegevens uit de l iteratuur van de laatste 
jaren en van onze eigen patiënten kwamen er bij 53 patiënten met het BNS 87 cysten 
in de mandibula en 55 in de maxilla voor. Het totale aantal cysten was bij deze 
patiënten groter dan 1 42, daar in verschillende gevallen alleen werd vermeld dat de 
cyste in de onder- of bovenkaak voorkwam zonder nauwkeurige vermelding van de 
localisatie, en deze cysten niet werden meegeteld, evenmin als de recidieven. 45 van 
de 87 mandibulaire cysten kwamen voor in de regio M3 inf en ongeveer 25 in de 
ondercuspidaatstreek. Ook in de bovenkaak lijken de cuspidaat- en derde molaarstreek 
voorkeursplaatsen te zijn .  Het voorkomen van cysten in kaakgedeelten, waarin geen 
elementen voorkomen of aanwezig zijn geweest, zoals geïsoleerd in de ramus man­
dibulae is eveneens beschreven ;  DÉCHAUME e.a., ( 1 958); er behoeft dus geen duidelijke 
relatie te bestaan tussen de cysten en het gebit. 
Klinische symptomen 
De klinische symptomen van de primordiale cysten komen in grote l ijnen overeen 
met die van de andere kaakcysten. Opvallend is dat de cysten heel lang aanwezig 
kunnen zijn, voordat er klachten optreden. Dikwij ls zijn de cysten bij radiologisch 
onderzoek op vrij late leeftijd ontdekt, zo beschreven o.a., CERNÉA e.a. ( 1 969) een 
patient bij wie op 5 1 -jarige leeftijd röntgenologisch enige kaakcysten werden waarge­
nomen; de patiënte weigerde operatieve verwijdering van de cysten. Het duurde daarna 
9 jaren voordat de eerste klachten ontstonden. De zwelling die door de cyste wordt 
veroorzaakt is meestal vrij gering, doordat deze zich niet bolvormig, doch wat meer 
in de lengterichting van de kaak uitbreidt. In de ramus mandibulae l ij ken de cysten 
de neiging te hebben zich vooral naar l inguaal uit te breiden en daar het bot te per­
foreren (DÉCHAUME e.a., 1 958; CERNÉA e.a., 1 969; BROWNE, 1 970). Een enkele maal 
kan de kaak dusdanig worden verzwakt, dat een pathologische fractuur kan ontstaan 
(GORLIN e.a., 1 965). De cyste kan geïnfecteerd raken en daardoor pijnklachten ver­
oorzaken (BROWNE, 1 970). Bij de solitaire cysten komt infectie frequent voor (PAN­
DERS en HADDERS, 1 969; STOELINGA, 1 97 1  ). 
Pijn is overigens niet een op de voorgrond tredend symptoom. De verdringing en 
vertraagde doorbraak van gebitselementen is in de regel het belangrijkste symptoom, 
dat maakt dat de aandacht op de cysten wordt gevestigd (CERNÉA e.a., 1 969). Door 
de retentie van de gebitselementen op de plaats van de cysten wordt in eerste instantie 
meestal aan een fol liculaire cyste gedacht. In principe "groeien" de cysten expansief, 
waardoor de vitaliteit van de naburige gebitselementen niet wordt aangetast. Slechts 
zeer zelden wordt een hypesthesie van een nervus veroorzaakt. DÉCHAUME e.a. ( 1 958) 
namen éénmaal een hypesthesie van de n.  mentalis waar, zonder te vermelden of 
compressie door de cyste of ontsteking de oorzaak hiervan was. 
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2.2.2. Röntgenologische kenmerken 
In de l iteratuur wordt weinig aandacht besteed aan het röntgenbeeld van de tot het 
syndroom behorende kaakcysten. Wel zijn er röntgenbeelden van de primordiale 
cysten in het algemeen (meestal keratocysten genoemd) beschreven, dit echter zonder 
onderscheid te maken tussen de solitaire en de als onderdeel van het syndroom voor­
komende vormen. (PINDBORG en HANSEN, 1 963; HJÖRTING HANSEN e.a., 1 969 ; BROWN, 
1 970). Opvallende verschillen zijn tussen de solitaire primordiale cysten en de syn­
droom cysten, afgezien van het multipele voorkomen van de laatste, tot nu toe niet 
beschreven. De cyste veroorzaakt in het algemeen een circumscripte radiolucentie, 
die in vorm en grootte sterk kan variëren. Soms is er slechts een geringe pericoronaire 
opheldering rond een nog niet doorgebroken element te zien, die niet te onderscheiden 
is van een zich ontwikkelende fol liculaire cyste (CERNÉA e.a., 1 969). Daarnaast kunnen 
er tussen de radices van de elementen in,  kleine circumscripte peervormige radioJu­
eenties voorkomen, die röntgenologisch kunnen doen denken aan een laterale perio­
dontale cyste (GORLIN e.a., 1 963). 
BROWNE ( 1 970), beschrijft de radiologische kenmerken van 89 primordiale cysten, 
waarvan 25 voorkwamen bij 8 BNS-patiënten. In de mandibula kwamen 74 ophelde­
ringen voor tegen 1 5  in de maxilla. In 58,4 % van alle cysten werd röntgenologisch 
expansie van het bot geconstateerd, bij 48,6 % van de 74 mandibulaire cysten was 
deze expansie buccaal en bij 33,8 % l inguaal gelocaliseerd. 
Duidelijke l inguale expansie werd vooral waargenomen in de regio M3 inf . In de 
helft der gevallen kwam de opheldering voor in relatie tot een nog niet doorgebroken 
element. Radixresorptie werd zeer zelden gezien (3,3 %). In 75 % van de gevallen was 
de opheldering duidelij k  begrensd en omgeven door corticaal bot. De helft van de 
mandibulaire cysten was uniloculair, een kwart had een gelobde begrenzing en een 
kwart was multiloculair. In de maxilla was één opheldering gelobd, de overige waren 
uniloculair. Zowel CERNÉA e.a. ( 1 969) als BROWNE ( 1 970) vermelden dat de grote 
multiloculaire cysten röntgenologisch niet van een ameloblastoom zijn te onderschei­
den. In de M3 inf. streek strekt de radiolucentie zich dikwijls uit tot in de processus con­
dylaris en proc. coronoideus; in de bovenkaak strekt de opheldering zich gemakkelijk 
uit tot in de sinus maxil laris, tot aan de orbita bodem. De gebitselementen tonen vaak 
duidelijke tekenen van verdringing. Dikwijls doet de relatie van de radiolucentie tot 
een nog niet doorgebroken element, sterk denken aan een folliculaire cyste, doch bij 
nauwkeurige observatie blijkt meestal dat de cysteuze opheldering n iet of op een ab­
normale wijze communiceert met de pericoronaire opheldering van het geretineerde 
element (CERNÉA e.a., 1 969). Bovendien zijn dikwijls meer geretineerde elementen bij 
de opheldering betrokken, dan bij de meeste foll iculaire cysten het geval is. Het bot 
en de elementen grenzend aan de radiolucentie hebben meestal een normale structuur, 
doch wortelresorpties kunnen soms voorkomen (BROWNE, 1 970). 
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2.2.3. Differentiële diagnose van de primordiale cysten 
Odontogene en jissurale cysten 
In tegenstelling tot de primordiale cysten bij het BNS komen odontogene en fissu­
rale cysten meer solitair voor. Daar bij het BNS ook wel eens één primordiale cyste 
kan voorkomen, kan het moeilij k  zijn deze te onderscheiden van een andere kaak­
cyste. De radiculaire cyste wordt uiteraard gekarakteriseerd door de relatie tot het 
periodontium van een gebitselement met nonvitale pulpa. De vorm van de door de 
radiculaire cyste veroorzaakte radiolucentie is meestal regelmatiger en ronder dan die 
van een primordiale cyste. Het onderscheid met een folliculaire cyste kan op klinische 
en radiologische gronden alléén heel moeilij k  of onmogelij k  zijn.  Hetzelfde geldt voor 
dejissurale cysten, zoals de globulomaxil laire cyste, die eigenlijk alleen maar worden 
gekenmerkt door hun localisatie. Bij de beschrijving van de eigen patiënten zal nog 
worden ingegaan op de overeenkomsten en verschillen tussen de 
"
syndroomcysten" 
en de solitair voorkomende primordiale cysten. 
A meiobiast oom 
Behalve bij een m ultipel voorkomen van de primordiale cysten in de onder- en de 
bovenkaak, kan het soms moei lij k  zijn de opheldering te onderscheiden van een 
ameloblastoom, vooral wanneer deze multiloculair is en onregelmatige "randuit­
bochtingen" en begrenzingen heeft en bv. radixresorpties veroorzaakt. Het röntgen­
beeld en de klinische symptomen van beide afwijkingen kunnen zozeer op elkaar 
gelij ken dat mandibularesecties zijn uitgevoerd, omdat men in de mening verkeerde 
met een ameloblastoom te doen te hebben (DÉCHAUME e.a., 1 958; CERNÉA e.a., 1 969). 
Een proefexcisie zal vaak noodzakelij k  zijn om tot een definitieve diagnose te komen. 
Het centrale reuscelgranuloom kan symptomen veroorzaken, die doen denken aan 
een primordiale cyste. De afwijking wordt voornamelij k  in de eerste twee decennia 
gezien en veroorzaakt vaak een zwelling en soms pijn, terwij l  de elementen uiteen­
gedrongen kunnen worden. Als het bedekkende bot geresorbeerd is ,  schemert het 
granuloom soms rood blauw door en is dan ook al op grond van de consistentie, wel 
te onderscheiden van een primordiale cyste. Röntgenologisch is de afwijking meer radio­
paque en meestal minder duidelijk door een botlijntje afgegrensd dan de primordiale 
cyste, terwijl veel vaker wortelresorpties vallen waar te nemen. Door richels preëxi­
stent bot ontstaat vaak een min of meer multiloculair aspect, waardoor een gelijkenis 
aanwezig kan zijn. Het histologisch beeld i s  verschillend. 
Wanneer bij het BNS bilateraal in de mandibula röntgenologisch grote ophelderin­
gen worden waargenomen kan, vooral op grond van deze localisatie aan cherubisme 
worden gedacht. Deze zeldzame afwijking komt op jeugdige leeftijd voor en i s  fami­
l iair. 
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Röntgenologisch heeft de aandoening een meer resorptief aspect dan de primor­
diale cysten, in  karakteristieke gevallen ontstaat een sterk opgeblazen uiterlijk .  
Andere cysteuze afwijkingen 
Naast de bovengenoemde afwijkingen kunnen er uiteraard nog andere in  de diffe­
rentiële diagnose worden betrokken, zoals cysteuze vormen van fibreuze dysplasie, 
de traumatische botcyste, het plasmocytoom en andere, doch in het algemeen levert 
het onderscheid tussen dergelijke afwijkingen en de primordiale cysten niet veel 
moeilij kheden op. 
2.2.4. Histopathologische kenmerken van de primordiale cysten bij het BNS 
Inleiding, historisch overzicht 
Vooral de laatste jaren is de belangstell ing voor deze cysten, al dan niet voorkomend 
als onderdeel van het BNS, ster k toegenomen. De eerste beschrijving van het histo­
logische beeld van de "syndroom cysten" stamt evenwel al uit 1 939, toen STRAITH 
een beschrijving gaf van multipele cysten van de kaak, die naast basacellulaire nevi 
famil iair voorkwamen. Het is opmerkelij k  dat hij reeds wees op de gelijkenis in 
histologisch opzicht tussen de cystewand en de epidermis. Hij typeerde de cysten dan 
ook als epidermoid cysten. 
In de eerste jaren na de publicatie van BINKLEV en JoHNSON ( 1 95 1 )  werd meestal 
gesproken van foll iculaire cysten, zonder dat diep werd ingegaan op de histologische 
kenmerken van de cystewand. KIRSCH ( 1 953) was de eerste die de nadruk legde op 
de pathogenetische relaties tussen de huidafwijkingen en de kaakcysten. In de Franse 
l iteratuur werden door DÉCHAUME e.a., in 1 958 de histologische kenmerken van de 
kaakcysten en de huidafwijkingen beschreven. Evenals KIRSCH ( 1 953) en LEHNERT 
( 1 955) waren zij sterk onder de indruk van de histologische overeenkomsten tussen 
de cystewand en de epidermis, reden waarom de cysten ook door hen epidermoid 
cysten werden genoemd. In de Franse en Duitse literatuur wordt sindsdien de be­
naming epidermoid cyste gebruikt, terwijl in enkele gevallen ook de naam choles­
teatoom gehanteerd is. In de angelsaksische literatuur wordt sinds de publicatie van 
PHILIPSEN ( 1 956) algemeen gesproken van odontogene keratocysten. Tot nu toe 
maakten slechts PANDERS en HADDERS, ( 1 969) in hun beschrijving een duidelij k  onder­
scheid tussen de sol itaire en de tot het syndroom behorende primordiale cysten. 
BROWNE ( 1 97 1 ), verrichtte histopathologisch onderzoek bij 1 39 "keratocysten", 
waarvan er 38 voorkwamen bij 14 BNS patiënten. Kenmerkende verschillen tussen 
de sol itaire en de "syndroomcysten" kwamen uit dit onderzoek niet naar voren. 
N iettemin lij kt het n uttig de kenmerken van de "syndroomcysten" apart te ondei ­
zoeken, daar deze mogelij k  als criteria kunnen dienen voor de diagnostiek van de 
p1 imordiale cysten i n  het algemeen. 
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Macroscopisch aspect 
In vrijwel alle beschrijvingen ontbreken gedetailleerde gegevens over de macrosco­
pische kenmerken van de cystewand en de cyste-inhoud. Van de 
"
solitaire kerato­
cyste" wordt dikwijls vermeld dat de wand zeer dun en fragiel is, (DÉCHAUME e.a., 
1 958; BRAMLEV en BROWNE, 1 967). CERNÉA e.a. ( 1 969) namen dit ook enige malen 
waar. Zij vermelden bovendien dat bij operatie diverse malen de relatie van de cyste­
wand tot de tandfollikels van de verdrongen elementen anders was dan bij de folli­
culaire cysten. Dikwijls stak de kroon niet in het lumen van de cyste uit. Bovendien 
vermelden zij met nadruk dat alle cysten (ongeveer 25 bij 7 patiënten) op één of meer 
plaatsen zeer vast waren verbonden met het mucoperiost. 
De cyste-inhoud kan dikwijls al een aanwijzing vormen voor het bestaan van een 
primordiale cyste. Veelal bestaat deze uit een geelgrijze schilferige glanzende brij, het 
resultaat van de hoornafzetting aan de lumenzijde. Soms is het een geelgroene weinig 
visceuze vloeistof, waarin zich witgrijze keratinevlokken bevinden (CERNÉA e.a., 1 969). 
Macroscopisch worden meestal geen cholesterolkristallen waargenomen (BROWNE, 
1 970). De cyste-inhoud is tot nu toe weinig kwalitatief en kwantitatief onderzocht. 
KIRSCH ( 1 956) wees op het verhoogde cholesterolgehalte van de cyste-inhoud, iets 
wat ook van de odontogene kaakcysten bekend is. Het is uit de l iteratuur niet duidelij k  
of  het cholesterolgehalte van de  primordiale cysten anders i s  dan van b.v. de  radicu­
laire of folliculaire cysten. ToLLER ( 1 970) vond in cystevocht van primordiale cysten 
veel lagere waarden voor oplosbare proteïnen dan in odontogene, of fissurale cysten 
en in enige ameloblastomen. Bovendien was het gehalte oplosbare proteïnen in het 
vocht van de primordiale cysten ook duidelijk lager dan in de homologe sera. H ij 
komt zelfs tot de conclusie dat indien het proteïnegehalte van geaspireerd cystevocht 
lager is dan 4.0 g per 1 00  mi, de cyste zeer waarschijnlij k  primordiaal is. Volgens 
BROWNE ( 1 970) en TOLLER ( 1 970) zou analyse van het cystevocht in sommige gevallen 
van waarde kunnen zijn bij de diagnostiek. 
Microscopisch aspect 
Het histologische beeld van de bij het BNS voorkomende cysten is karakteristiek 
en kan vrijwel in alle gevallen duidelij k  worden onderscheiden van dat van de andere 
kaakcysten. Uitgaande van het lumen kan het beeld als volgt worden omschreven 
(CERNÉA e.a., 1 969) :  De inhoud bestaat uit hoornlamellen die in regelmatige lagen 
concentrisch zijn gerangschikt. Soms ziet men temidden van keratineschilfers choles­
terolkristallen. Deze kunnen ook oppervlakkig in de wand liggen en dan aanleiding 
zijn tot een reactie van macrofagen, echter nooit op zo'n uitgebreide schaal als bij 
andere kaakcysten. Intracysteuze bloedophopingen worden niet waargenomen. 
Wanneer de cyste geïnfecteerd is geraakt, vindt men uiteraard ontstekingscellen in 
het lumen. Het lumen wordt meestal omzoomd door een goed gedifferentieerd meer­
lagig plaveiepi thee), meestal 6- 1 0  lagen dik. De epitheellaag heeft vaak een golvend 
verloop. Orthokeratosis met een str. granulosum en een str. lucidum kan voorkomen 
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naast para keratosis. BROWNE, ( 1 97 1 )  vond bij 1 39 "keratocysten
", waarvan 38 bij 
BNS-patiënten voorkwamen, 99,2 % parakeratosis tegenover 0,8 % orthokeratose. In 
ongeveer 4,5 % van de cysten met parakeratose werden i n  de oppervlakkige lagen 
keratohyaliene korrels waargenomen. Of de wijze van verhoorning bij de syndroom­
cysten verschilt van die bij de sol itaire wordt evenwel niet vermeld. 
Slijmcellen daarentegen werden in het materiaal van BROWNE ( 1 97 1 )  meer aange­
troffen in cysten van BNS-patienten dan in solitaire, overigens totaal slechts in 3, 7 ° 0 
van de 1 39 cysten. 
Het str. basale bestaat in ongeveer 80 % van de gevallen (BROWNE, 1 970) uit cylin­
drische cellen met sterk gekleurde kernen die zich bevinden tegenover de lumenzijde 
van de cellen. De papillen in het str. basale zijn zeer vlak of ontbreken geheel. 
Op plaatsen waar zich in de cystewand een ontstekingsinfiltraat bevindt is het epitheel 
meestal geheel 1•erdwenen. 
De meeste auteurs vermelden geen opvallende mitotische actil•iteit in het epitheel .  
MAIN ( 1 970) daarentegen verrichtte een gericht onderzoek hiernaar (bij niet tot het 
syndroom behorende) primordiale cysten en achtte de mitotische activiteit significant 
groter dan in ander kaakcyste-epitheeL Deze waarneming was voor MAIN één van de 
redenen de primordiale cysten apart te onderscheiden en opnieuw te definieëren. 
BROWNE ( 1 97 1 )  vond in het epitheel van de "syndroomcysten
" niet meer mitosen 
dan in dat van de solitaire. 
Het voorkomen van proliferaties in het str. basale van het epitheel van "syndroom­
cysten", (ÜORLIN e.a., 1 965; CERNÉA e.a., 1 969) suggereert overigens wel dat er in 
het str. basale van deze cysten een grotere activiteit heerst dan in dat van andere 
kaakcysten. ÜORLIN e.a. ( 1 965) vergeleken deze proliferaties met de primaire epitheel­
kiemen, die worden waargenomen tijdens de aanleg van de epidermis, en de "knop­
vorming" aan de tandlijst aan het begin van de odontogenesis. 
DÉCHAUME e.a. ( 1 958) en CERNÉA e.a. ( 1 969) maken melding van het voorkomen 
van talgklieren of hierop gelijkende celgroepen, het voorkomen van haren of zweet­
klieren of aanduidingen hiervan is bij deze cysten nooit beschreven, waardoor de 
histologische overeenkomst met epidermis maar ten dele opgaat. 
Het cyste epitheel grenst aan een dichte laag bindweefsel, waarvan de vezels evenwijdig 
lopen aan de basale laag. In tegenstelling tot de radiculaire en folliculaire cysten vindt 
men in het algemeen in het stro ma relatief weinig bloedvaten en ontstekingsinfiltraat 
In het stroma komen dikwijls, vooral in de submucosa, waar de cyste "verkleefd" 
is met het mucoperiost, nesten epitheelcel len en microcysten met hoornvorming voor 
(CERNÉA e.a., 1 969; STOELINGA, 1 97 1  ). CERNÉA e.a., ( 1 969) beschouwen dit epitheel 
als niet odontogeen, doch als basocellulair. In de angelsaksische literatuur (waarin de 
solitaire en syndroomcysten zelden apart worden besproken) daarentegen spreekt 
men uitsluitend over odontogeen epitheel. De rangschikking van de cellen in deze 
epitheelnesten kan zodanig zijn dat aan ameloblasteuze gebieden gedacht kan worden 
(THOMA, 1 959; M ADDOX, 1 964). 
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Het omringende kaakbot vertoont geen opvallende veranderingen, met name geen 
opvallende activiteit van osteoclasten (DÉCHAUME e.a., 1 958). 
2.2.5. Therapie l'an de primordiale cysten bij het BNS 
Inleiding 
Over de behandeling van kaakcysten in het algemeen bestaan enige verschillen van 
opvatting. Er kunnen twee behandelingsmethoden worden onderscheiden: marsupiali­
satie, hierbij wordt de cysteholte tot bijholte van de mond of sinus maxillaris gemaakt, 
het cyste-epitheel blijft ten dele in situ; enucleatie, de gehele cystebalg wordt verwij­
derd, waarna de holte wordt getamponneerd of primair gesloten. 
M arsupialisat ie 
Deze methode wordt bij de behandeling van de primordiale cysten waarschijnlijk 
vrij weinig toegepast. De voordelen berusten voornamelijk op operatietechnische 
gronden. De ingreep is relatief eenvoudig en de kans op beschadiging van omliggende 
weefselstructuren, zoals kiemen van elementen of de n. alveolaris inferior is klein. 
Als nadelen kunnen worden genoemd de veel langere nabehandel ing en vooral het 
feit dat in wezen pathologisch weefsel in  situ wordt gelaten. Hoewel deze behan­
delingsmethode op theoretische gronden aanvechtbaar is, bleken de resultaten ervan, 
althans bij de solitaire primordiale cysten, n iet voor de andere methoden onder te 
doen (PINDBORG en H ANSEN, 1 963; BROWNE, 1 970). Overigens is mar supialisatie bij 
de syndroom cysten slechts incidenteel toegepast, zodat uit de l iteratuur daaromtrent 
geen oordeel kan worden gevormd. 
Enucleatie 
De primordiale cysten kunnen in de regel in  toto worden verwijderd. Dit kan soms 
moeil ijk zijn door de uitgebreidheid van het proces, de fragil iteit van de cystewand 
en de actherenties aan het mucoperiost (CERNÉA e.a., 1 969). Soms moeten aangren­
zende gebitselementen of verdrongen tandkiemen worden opgeofferd. De operatie­
holte dient zorgvuldig te worden geïnspecteerd op kleine perifere cysten, die zich 
kunnen manifesteren als kleine uitstulpingen in het overigens gladde botdefect. STOE­
LINGA ( 1 97 1 )  adviseert de aan de cystebalg vastzittende m u co sa mee te excideren, 
daar zich ter plaatse in de submucosa dikwijls epitheeleilandjes en microcysten 
bevinden, een waarneming die ook door CERNÉA e.a. ( 1 969) gedaan is. Na de enu­
cleatie kan het botdefect worden getamponneerd of primair worden gesloten. 
Resectie, bestraling 
Mede als gevolg van een gebrekkige diagnostiek zijn vroeger enige u itgebreide 
primordiale cysten aangezien voor ameloblastomen of maligne tumoren en dienover-
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eenkomstig behandeld door middel van resectie of bestraling (BINKLEY en JOHNSON, 
1 95 1 ; HowELL en CARO, 1 959). DÉCHAUME e.a. ( 1 958) pasten enige malen radio­
therapie (2250 r. en 3 maanden later 2700 r.) toe bij een patiënte, die iedere operatieve 
i ngreep van de hand wees. Driejaren later was er duidelijke botingroei waar te nemen, 
doch er bleven ook na 6 jaren multiloculaire ophelderingen bestaan, zonder dat de 
patiënte daar overigens last van ondervond. CERNÉA e.a., ( 1 970) achten in vele gevallen 
de overeenkomsten tussen de primordiale cysten en de ameloblastomen zo groot, 
dat volgens hen beide afwijkingen dikwijls dezelfde therapie vereisen. In een groot 
na-onderzoek over de therapie bij 96 ameloblastomen en 5 1  primordiale cysten (niet 
onderverdeeld i n  solitaire en syndroomcysten) bleek het genezingspercentage van 
beide afwijkingen b ij conservatieve therapie (enucleatie, curettage) ongeveer gelijk te 
zijn, resp. 66 en 55 %. De recidief neiging van de primordiale cysten, waarop dit 
onderzoek betrekking had, komt ongeveer overeen met de bevindingen van PINDBORG 
en HANSEN ( 1 963) en HANSEN ( 1 967). 
Naar analogie van de behandeling van ameloblastomen pasten CERNÉA e.a, ( 1 970) 
dan ook in 1 3  gevallen primaire kaakresectie, met directe reconstructie toe. Deze 
behandelmethode bevelen zij aan bij cysten die duidelijk m ulti loculair zij n  en een 
onduidelijke begrenzing hebben, zodat moet worden gevreesd dat langs conservatieve 
weg niet al het pathologische weefsel is te verwijderen. 
B ij de uiteindelijke keuze van de behandelmethode spelen naast locale factoren, de 
u itslag van een proefexcisie en het röntgen beeld, uiteraard ook nog andere factoren, 
als leeftijd en algemene toestand van de patiënt, een rol. 
Prognose 
De cysten hebben een duidelij ke neiging tot recidiveren. Drie verklaringen worden 
hiervoor gegeven: 
De soms zeer fragiele cystewand is soms moeilij k  in toto te verwijderen, waardoor 
bij operatie microcysten of epitheelresten achterblijven, b.v. op plaatsen waar de 
cystewand adherent is aan de m ucosa (STOELINGA, 1 97 1 ). 
MAIN ( 1970) en TOLLER ( 1970) verklaren de neiging tot recidiveren uit  de grotere 
activiteit van het cyste-epitheel (meer mitosen en epitheelatypie). 
Tenslotte kan een aantal recidieven worden toegeschreven aan het ontstaan van 
n ieuwe cysten. 
BROWNE ( 1 97 1 )  vond voor de syndroomcysten geen hoger recidief percentage 
dan voor de solitaire. Evenmin kon hij statistisch een verband aantonen tussen de 
recidief neiging en het voorkomen van microcysten. Zijn materiaal bestond uit 1 30 
cysten, waarvan 35 voorkwamen bij BNS patiënten. De controle periode was minstens 
een half jaar. Het totale recidief percentage bedroeg 24,2 %, beduidend Jager dan het 
percentage van 62 % dat door PINDBORG en HANSEN ( 1 963) werd gevonden bij 30 
cysten. 
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Een moeilijkheid bij het vergelijken van deze getallen vot mt de definiëring van het 
begrip primordiale of keratocyste en het feit dat de cysten bij het BNS niet worden 
onderscheiden van de solitair voorkomende. 
Alle auteurs bevelen langdurige (minimaal 5 jarige) klinische en röntgenologische 
controle van de behandelde patiënten aan. Ook na zeer lange tijd (40 jaar, BROWNE, 
1 970) kunnen nog recidieven voorkomen. 
2.3. Mondslijmvlies en gingiva-afwijkingen bij het BNS 
Slechts in enkele gevallen zij n  aan de orale mucosa afwijkingen gevonden die als 
uitingen van het syndroom zouden kunnen worden beschouwd. 
CLENDENNING en BLOCK ( 1964) beschtijven het voorkomen in de submucosa van 
duidelij ke nesten epitheelcellen, die sterk deden denken aan cellen uit het stratum 
basale. Helaas is hun beschrijving zeer summier en wordt niet vermeld of er ter plaatse 
een primordiale cyste aanwezig was. 
Belangrijker l ijkt de mededeling van GORLIN e.a. ( 1 965), die bij één van hun pa­
tiënten met het BNS een bruine oppervlakkige lesie op de orale mucosa vonden, die 
histologisch niet was te onderscheiden van een basocel/u/air carcinoom ! 
ScHWARTZ e.a. ( 1970) beschrijven het voorkomen bij een patiënt met het BNS van 
poliepeuze turnortjes aan de m ucosa van de mondbodem. Twee ervan werden histo­
pathologisch omschreven als fibroepitheliale tumortjes, de derde (die kl inisch ont­
stoken was, of ulcereerde?) als een pyogeen granuloom met epitheliale insluitingen, die 
onregelmatige proliferaties vertoonden van de basale cellen. De leeftijd van de patiënt 
was 1 2  jaar. 
De beschrijvingen en de histologische beelden van deze turnortjes komen enigs­
zins overeen met die welke BADEN e.a. ( 1 968) beschreven als 
"
odontogenic gingival 
epithelial hamartoma". In hun gevallen waren de lesies echter a ltijd gelocaliseerd 
aan de processus alveolaris, waar men in tegenstell ing tot de mondbodem, de aan­
wezigheid van odontogeen epitheel mag verwachten, en ze kwamen voor bij veel oudere 
patiënten (50-60 jaar). Het opvallende in de beschrijving van BADEN e.a. ( 1 968) is dat 
zij erop wijzen dat de mogelijkheid bestaat dat deze turnortjes n iet afkomstig zijn 
van odontogeen epitheel, doch van cellen u i t  het str. basale, daar er  ook sterke 
overeenkomsten gezien werden met basocellulaire carcinomen. Ons inziens pleit het 
voorkomen van dergelijke afwijkingen bij het basocellulaire nevus syndroom (zoals 
beschreven door SCHWARTZ e.a., 1 970) er voor dat ze i nderdaad niet van odonto­
gene, doch van basocel lulaire oorsprong zijn.  
Gingivo-cysten 
LEHNERT, ( 1 955), DÉCHAUME e.a. ( 1 958) en CERNÉA e.a. ( 1 969) maken melding van 
cysten aan de gingiva. In hoeverre deze cysten ook op klinische gronden als gingiva­
cysten kunnen worden beschouwd is u i t  de beschrijvingen niet duidelijk .  Tegen deze 
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diagnose pleit dat de cysten steeds voorkwamen in samenhang met een onderliggende 
jntraossale kaakcyste. Bij histologisch onderzoek waren de cysten gelegen in de sub­
mucosa en bekleed met meeriagig paraket atotisch plaveiepitheeL Het lumen bevatte 
keratine, in de omgeving van de cysten werden veldjes plaveiepitheel aangetroffen. 
DÉCHAUME e.a. ( 1 959) nemen aan dat deze gingivacysten en de ondet liggende kaak­
i::ysten beide ontstaan uit oppervlakteepitheel dat is ingesloten tijdens de odonto­
genesis. In feite vormt de aanwezigheid van gingivacysten voor hen een argument om 
voor de kaakcysten een niet odontogene genese aan te nemen. Uit een onderzoek van 
ScoTT ( 1 955) is gebleken dat in de foetale gingiva frequent microcysten voorkomen, 
die later "overgroeid" worden. De mogelijkheid bestaat dat bij lijders aan het BNS, 
bij wie immers meer 
"
ontsporingen" optreden, deze microcysten blijven bestaan en 
later door onbekende oorzaak prolifereren. Bij het BNS dringt zich bovendien de 
_gedachte op dat er in het ontstaan van deze gingivacysten analogieën zijn met de 
milia en de epitheelcysten van de huid. 
2.4. Andere bij het BNS voorkomende orale afwijkingen 
Inleiding 
Er zijn bij l ijders aan het basocellulaire nevus syndroom naast de primordiale 
kaakcysten en gingivacysten nog enige orale afwijkingen beschreven, die misschien 
ook als een uiting van het syndroom kunnen worden beschouwd. Hoewel de frequen­
tie ervan bij de BNS patiënten gering is, zijn ze soms zo karakteristiek dat hun ver­
melding hier gerechtvaardigd lij kt. 
Mandibulaire prognathie 
Vele auteurs vermelden bij hun patiënten de aanwezigheid van een lichte mandibu­
laire prognathie (GORLJN e.a., 1 965; SCHMALLENBACH, 1 970). Gedetailleerde gegevens, 
aan de hand van gebitsmodellen en cephalometrische analyses, ontbreken echter. Uit 
-de gepubliceerde portretfoto's krijgt men evenwel de indruk dat de licht progene 
jndruk die deze patiënten maken, een gevolg is van de relatieve onderontwikkeling 
van het middengezicht ten opzichte van de mandibula en het prominente os frontale 
("frontal bossing"). Bovendien kan in een aantal gevallen een progeen uiterlij k  zijn 
ontstaan door de ge bitsmutilaties die zijn ontstaan na het verwijderen van kaakcysten. 
Palatum ogivale 
Het spitsboogvormige palatum wordt door enige auteurs (CLENDENNING e.a., 1 964; 
·GORLIN e.a., 1 965) gezien als een afwijking die een uiting van het syndroom zou 
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kunnen zijn.  In het algemeen wordt een hoog spits palatum beschouwd als een ken­
merk van de status dysraphicus. Het wordt o.a. ook gezien bij het syndroom van 
Marfan, dat in de l iteratuur ook enige malen in verband is gebracht met het baso­
cel lulaire nevus syndroom (SMITH, 1 968). ln hoeverre het hoge, spitse palatum in 
aanleg reeds aanwezig is ,  of bij l ijders aan het HNS ook een gevolg is van compressie 
of onvoldoend uitgroeien van de tandbogen als gevolg van prematuur verlies van 
gebitselementen bij de cyste-extirpaties, is niet duidelijk. 
Ajivijkingen in de dentitie 
Deze komen betrekkelijk weinig voor, tenminste wanneer men de onregelmatige 
tandstand niet meerekent, die een gevolg is van de cystegroei of de cysteoperaties. 
ANDERSON e.a. ( 1964) vonden bij één patiënte met het BNS en haar 2 kinderen (van 
wie één slechts enige symptomen van het BNS had) een agenesie van de laterale boven­
incisieven. Deze (dikwij ls erfel ijke) anomalie komt op zichzelf echter reeds zo frequent 
voor, dat hieruit niet een verband met het BNS is af te leiden. 
CERNÉA e.a. ( 1 969) beschreven het voorkomen van een boventallige melkincisief, 
evenals dilaceraties aan geretineerde elementen, die bij de cysteëxtirpatie werden ver­
wijderd. 
A meiob/astoom 
THOMA ( 1 959), GORLIN e.a. ( 1 963), CLENDENNING e.a., ( 1 964) en STOELINGA e.a. 
( 1 97 1 )  beschrijven dat er onder het epitheel van de primordiale cysten soms groepjes 
cellen voorkomen, die gezien hun vorm, hun kleuring en hun onderlinge rangschikking 
sterk doen denken aan de configuraties bij ameloblastomen. DAVIDSON ( 1 962) nam 
eveneens dergelijke structuren in  een primordiale cyste waar, doch interpreteerde ze 
als basocel/u/ai re epithelioomvormingen ! CERNÉA e.a. ( 1 969) namen eveneens in  enige 
gevallen basocellulaire elementen waar, doch menen dat op grond daarvan n iet van 
ameloblastoomvorming gesproken kan worden. Klinisch, röntgenologisch en histolo­
gisch bewezen ameloblastomen zijn bij het BNS nooit beschreven. Wel vermeldt 
RosENTHAL ( 1 963) een patiënt bij wie zich, naast multipele basocellulaire carcinomen 
en oogafwijkingen bilateraal in  de mandibula een ameloblastoom zou hebben ont­
wikkeld. Het is evenwel n iet onmogelijk dat er in dit geval uitgebreide multi loculaire 
primordiale cysten aanwezig waren, daar in de beschrijving helaas de histopatholo­
gische bevindingen ontbreken. Deze gegevens ontbreken ook in de beschrijving van 
MAooox ( 1 964) van een ulcererend ameloblastoom in de maxilla bij één van zijn 
patiënten die leed aan het BNS. 
Dat er bij het BNS wel eens ameloblastomen voor zouden kunnen komen l ijkt 
overigens niet zo verwonderlijk, daar er toch dikwijls in de wand van de kaakcysten 
nesten odontogeen epitheel zijn waargenomen, waarvan men zich kan voorstellen dat 
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ze bij dit syndroom, dat toch gekenmerkt wordt door een zekere neiging tot tumor­
groei, aanleiding zijn tot ameloblastoomvorming. Bovendien zijn er sterke punten 
van overeenkomst tussen ameloblastomen en basocellulaire carcinomen (PETERSON 
en GORLJN, 1 964) en zou men op grond van het frequente voorkomen van de baso­
cellulaire carcinomen bij dit syndroom ook het voorkomen van ameloblastomen 
kunnen verwachten. 
Odontoom 
KIRSCH ( I  956) beschrijft het voorkomen van een odontoom bij een patiënt die 
kenmerken van het BNS had. Het is niet duidelijk welke de relatie van het odontoom 
was met de primordiale cyste. Overigens ontbreken alle nadere gegevens o'ver dit 
odontoom, zodat er aan het voorkomen bij het BNS niet al te veel waarde kan worden 
gehecht. 
Cheilognathopalatoschisis 
Enige malen zijn patiënten met het BNS beschreven bij wie één of andere vorm 
van cheilognathopalatoschisis voorkwam (KIRSCH, 1 956; GoRLJN e.a. 1 965; v. DIJK 
en SANDERINK, 1 967; SCHMALLENBACH, 1 969). GORLIN e.a., ( I  965) vermelden het 
voorkomen van l ip  pits in de bovenlip en in de plica naso-labialis bij één van hun 
patiënten. Het voorkomen van één of andere vorm van schisis is op het totale aantal 
in de literatuur beschreven BNS patiënten zeer gering. 
Maligne tumoren 
BINKLEY en JOHNSON ( 1 95 1 )  en HOWELL en CARO ( 1 959) beschrijven het voorkomen 
van een fibrosarkoom in de bovenkaak. In het eerste geval wordt het ontstaan van 
het sarkoom in verband gebracht met de bestraling die werd toegepast bij de behan­
deling van de basocell ulaire carcinomen (NouRY, I 967). In het geval van HoWELL en 
CARO kan aan de diagnose fibrosarkoom worden getwijfeld, aangezien deze alleen 
werd gesteld op grond van de röntgenfoto's en noch door histologisch onderzoek, 
n och door het verdere klinische beloop werd bevestigd. 
SCHÖNNING ( 1 968) tenslotte beschrijft het voorkomen van een histologisch aan­
getoond planocellulair carcinoom van de sinus maxillaris bij een patiënt met het BNS. 
Uit de beschrijving is niet duidelij k  of er ook relaties zijn met cysten in  de bovenkaak, 
conclusies zijn  aan het voorkomen van deze tumor dan ook niet te verbinden. 
N eu raftbroom 
Zoals bij de beschrijving van de huidafwijkingen reeds werd vermeld, vonden 
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LAUGIER e.a. ( 1 965) bij één van hun patiënten naast basocel lulaire nevi, neurofibro­
men en café au lait vlekken op de huid, een histologisch bewezen neurofibroom in 
de maxil la. Deze bevinding staat geheel op zichzelf en kan niet als representatief 
voor het syndroom worden beschouwd. 
2.5. Eigen patiënten 
2.5. 1 .  Primordiale kaakcysten 
Voorkomen 
Bij 1 5  patiënten werd de diagnose basocel lulaire nevus syndroom gesteld, op grond 
van het voorkomen van kenmerkende huidafwijkingen en/of kaakcysten, naast skele­
tanomalieën. Twaalf van deze 1 5  patiënten hadden één of meer kaakcysten. Jn één 
geval (pat. B I )  staat de diagnose primordiale kaakcyste n iet onomstotelij k  vast, daar 
de histopathologische gegevens verloren gingen. Het klin isch en röntgenologisch beeld 
en de therapie doen echter sterk denken in de richting van een primordiale cyste, er 
werd n. l .  een mandibularesectie uitgevoerd wegens "een uitgebreid cysteus proces". 
De drie patiënten bij wie zich tot nu nog geen kaakcysten manifesteerden (pat. B2, 
B4 en F) hadden ten tijde van het onderzoek een leeftijd bereikt van resp. 64 jr., 
55 jr. en 57 jr. Gezien hun leeftijd is het niet aannemelijk dat zich bij hen nog cysten 
zullen ontwikkelen. Onmogelij k  is dit echter evenmin, getuige pat. H . , bij wie de eerste 
en enige kaakcyste op 60 jarige leeftijd bij obductie werd gevonden. 
Bij 8 van de 1 2  patiënten manifesteerden de kaakcysten zich vóór het 20e jaar. Bij 
de patiëntjes A I en A2 werden de eerste cysten gesignaleerd op 7-jarige leeftijd, toen 
zij voor het eerst onderzocht werden, daar van de moeder bekend was dat ze leed 
aan het basocellulaire nevus syndroom. 
Bij 3 patiënten werden de eerste cysten behandeld tussen het 20e en 30e jaar. B ij I 
patiënt werd bij obductie op 60-jarige leeftijd een primordiale kaakcyste gevonden. 
PANDERS en HADDERS ( 1 969) vonden dat de meeste "solitaire keratocysten" zich 
manifesteren in het 3e decennium. Bij onze syndroompatiënten was dit in het 
2e decennium het geval. Het voorkomen van primordiale kaakcysten was over beide 
geslachten precies gelij k  verdeeld. 
B ij 9 van de 12 patiënten kwamen de kaakcysten multipel voor (fig. 2. 1 . ) ;  recidieven 
werden hierbij niet meegeteld. Gemiddeld ontwikkelden zich bij iedere patiënt in 
de loop van enige jaren 4 cysten. Patiënt C kreeg 10 cysten en minstens 9 die als 
recidief konden worden aangemerkt. 
Het is opl'allend dat de drie patiënten (BI, B3 en H) bij wie slechts één cyste gevonden 
werd, de patiënten waren met de meeste en "ernstigste" basocellulaire carcinomen, 
patient H had zelfs uitgebreide metastasen van basacellulaire carcinomen. Bovendien 
hadden 2 van de 3 patiënten die helemaal geen kaakcysten hadden, vele ,,ernstige" 
basacellulaire carcinomen. 
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Fig. 2. I .  M ultipele, grote cysten, met verdringing van de M2id, M ,id, M 1 is, M 3is en Csd (P.K. 
70/ 1 4, orthopantomogram). 
Localisatie 
Voor zover nog nauwkeurig was na te gaan kwamen van de 48 cysten bij de 1 2  
patiënten er 1 6  voor in  de bovenkaak en 32 i n  de onderkaak. Van de 1 6  cysten i n  de 
bovenkaak, waren er 5 in de 3e molaarstreek, 8 in de cuspidaatstreek en 3 in de pre­
molaarstreek gelocaliseerd. In de onderkaak waren van de 32 cysten 1 9  gelocaliseerd 
i n  de M3 inf. streek of de ramus mandibulae, 3 in het onderfront, 6 in de C. inf. streek 
en 4 in de onderpremolaarstreek. Een overzicht van de localisaties geeft tabel 2. 1 .  
N 
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Tabel 2. 1 .  Localisatie van de cysten bij de BNS patienten. 
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Evenals in de l iteratuur is beschreven, blij kt er een zekere predispositie te zijn voor 
de derde molaar- en cuspidaatstreek. Er kwamen geen primaire cysten voor caudaal 
van de canalis mandibularis, noch hoog craniaal in de ramus mandibulae zonder dat 
er een relatie bestond tot een gebitselement. 
Klinische symptomen 
Behalve ingeval van secundaire ontsteking vertonen de cysten weinig opvallende 
klinische symptomen. In zeker de helft van het aantal gevallen werden de cysten 
eerst bij het röntgenonderzoek ontdekt. Vooral de orthopantomograaf heeft hierbij de 
laatste jaren goede diensten bewezen. 
Om steking 
Bij 14  van de 48 cysten werden er klinisch symptomen van ontsteking, zoals zwel­
l ing, pijn en pusafvloed vastgesteld. De verschijnselen waren over het algemeen vrij 
l icht en stonden niet in verhouding tot de grootte van de cyste (fig. 2.2., 2.3.). 
Sensibil iteitsstoornissen kwamen niet voor, noch van de omgevende gebits­
elementen, noch van de n. alveolaris inf., noch van de n. infraorbital is. Vooral bij 
de jongere patiënten waren er dikwijls duidelijke migraties van gebitselementen 
als gevolg van verdringing door de cyste. 
Fig. 2.2. Circumscripte zwelling van de processus alveolaris superior, regio Csd, migratie van de 
I 1 sd door expansie van de cyste (pat. E). 
4 1  
Fig. 2.3. Sluiering van de rechter sinus maxil laris door de cyste, de Csd l igt onder de orbitabodem 
(occipitomcntale opname, Lilienfeld, P.K. 70/ 1 4). 
Het röntgenbeeld 
De cysten manifesteren zich röntgenologisch als circumscripte, goed begrensde 
radiolucenties. Van enige grotere cysten, die zich uitstrekten tot in de ramus mandi­
bulae of het onderfront, had de begrenzing een guirlandevormig aspect ("rounded 
festoons"). 
Drie cysten vertoonden een duidelij k  multi loculair beeld (fig. 2.4., 2 .5.) en gaven 
de kaak een opgeblazen aspect. Van de caudale en buccale corticalis bleef bij de grote 
cysten meestal slechts een dunne schil over (fig. 2.6. ) . De afwijking toonde een expan­
sief karakter (fig. 2 .7 .) met duidelijke verdringing van de elementen. 
Lichte radixresorpties werden bij slechts 3 cysten vastgesteld (fig. 2.8 .) .  Zeventien 
cysten veroorzaakten een opheldering die op een halve mandibula opname groter was 
dan 4 cm. In 2 1  gevallen bedroeg de grootte 2-4 cm en in 1 0  gevallen was de lucentie 
kleiner dan 2 cm. De kleinere cysten waren dikwijls omgeven door een duidelij k  
radio-opaque l ijntje (fig. 2.9.). Enige malen manifesteerde de cyste zich in  de boven­
kaak ten opzichte van de sinus maxil laris als een circumscripte sluiering (fig. 2.3.) .  
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Fig. 2.4. Tweekamerige cyste in de rechter onderkaak (P. K.  48/744). 
B(j=ondere ajivijk ingen 
Eénmaal was op een laterale mandibulafoto een onduidelijk  begrensde radiolucentie 
te zien (fig. 2. 1 0). Bij operatie werd een holte aangetroffen, waarin zich slechts enige 
resten van een cystebalg bevonden. Histopathologisch werden naast granulatieweefsel, 
slecht enige resten cyste-epitheel gevonden, met aanduidingen van verhoorning. De 
patiënte had tevoren geen k lachten gehad, in het betrokken gebied hadden geen 
extracties plaatsgevonden. Mogelij k  is er in dit geval sprake van een spontane ge­
nezing van een primordiale cyste, zoals dit door TüLLER ( 1 97 1 )  werd vermeld. 
Bij één patiënte (A) werd caudaal van de canalis mandibularis een kleine circum­
scripte opheldering waargenomen, (fig. 2. 1 1  ). Helaas ontbraken verdere gegevens, 
waardoor het niet mogelij k  i om aan te geven of de zwarting al dan niet werd ver­
oorzaakt door een primordiale cyste. 
De relatie l'an de cyste tot de gebitse/ementen 
In 25 gevallen was er enigerlei relatie tussen de radiolucentie en een geretineerd 
element. Retrospectief leek in 1 7  gevallen de relatie tot de elementen afwijkend van 
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het beeld dat bij de folliculaire cysten wordt waargenomen. In de meeste afwijkende 
gevallen leek de radiolucentie niet uit te gaan van de normaliter bij nog niet door­
gebroken elementen aanwezige pericoronaire opheldering, die wordt veroorzaakt door 
het coronaire deel van de tandfollikeL In sommige gevallen leek de lucentie geheel 
los te l iggen van deze pericoronaire opheldering (fig. 2. 1 2), in andere omgaf de op­
heldering het gehele element, door MAIN ( 1 970) envelopmental primordial cyst ge­
noemd (fig. 2. 1 3). Vijfmaal kon de opheldering als laterofolliculair worden getypeerd. 
Drie gevallen werden als afwijkend beschouwd, omdat zich binnen de radiolucentie 
meer dan één element of ver chil iende tandkiemen bevonden. 
Vijf cysteuze ophelderingen waren interradiculair gelocaliseerd, de pulpae van de 
naburige elementen reageerden positief op vitaliteitstests. (fig. 2. 1 4  ). Figuur 2.4. toont 
dezelfde cyste J} jaar later en toont de langzame groei. In 4 gevallen (pat. A2 2 x 
en pat. G 2 x )  bevond zich distaal van de M2 inf. een radiolucentie, zonder dat de 
M3 inf. of de kiem daarvan aanwezig was. Het staat (hoewel de patiënten zich geen 
vroegere extracties konden herinneren) weliswaar niet onomstotelijk vast dat de eerste 
molaren niet prematuur verloren gingen, doch er zijn in ieder geval sterke aanwijzingen 
dat we in deze geval len met "klassieke
" primordiale cysten te maken hebben (.,re­
placement" type vlgs MAIN, 1 970), fig. 2. 1 5. 
Behandeling primordiale cysten 
Marsupialisatie werd slechts drie maal toegepast. In één geval (pat. C) trad na de 
marsupialisatie een recidief op, toen daarna een enucleatie werd uitgevoerd, trad 
nogmaals een recidief op. In het andere geval (pat. 0) was 4 jaar na de marsupialisatie 
nog geen recidief opgetreden. Eénmaal werd marsupialisatie toegepast gevolgd door 
Fig. 2.5. G rote multi loculaire cyste zich 
uitstrekkend tot in de rechter ramus 
mandibulae (pat. G, dr. F. van Dop, 
Prinses lrene Ziekenhuis, A lmelo). 
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Fig. 2.6./2.7. Expansie van een grote cyste in 
de ondercuspidaatstreek, met verdringing van 
elementen (P. K. 67/ 1 07 1 ). 
enucleatie toen de cyste zoveel in omvang was afgenomen dat de enucleatie eenvoudi­
ger kon geschieden (pat. G). B ij deze patiënt heeft zich in de afgelopen 3 jaar nog 
geen recidief voorgedaan. 
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Fig. 2.8. Radixresorptie bij een cyste in de 
ondercuspidaatstrcek 
(tandfi lm, P. K .  53 2496). 
Fig. 2.9. Circumscripte, kleme opheldering, omgeven 
door radio-opaque lijntje (tandfilm regio Csd, P. K.  
53/2496).  
Fig.  2 . 1 0 .  Onduidelijk begrensde radiolucentie in de rechter onderkaak, bij operatie werd geen duide­
lijke cystebalg aangetroffen (spontane regressie van een cyste?) (P.K. 68/ 1 3 1 2) .  
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Fig. 2. 1 1 . Kleine circumscripte opheldering, caudaal van de canalis mandibularis. G rote ophelde­
ringen in het onderfront en de regio M 3id (P. K.  53/2496) .  
Fig. 2. 1 2. Circumscripte radiolucentie, d ie  niet uitgaat van de  pericoronaire opheldering (tandfoll ikel)  
rond de Csd (P.K .  62/ 1 569) .  
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Fig. 2. 1 3 .  De radio1ucentie omvat de kiem van de M 3is. Tevens cysteuze opheldering in relatie tot 
de P2id (P. K. 66/575, orthopantomogram). 
Fig. 2. 1 4. Kleine interradiculaire opheldering in de rechter onderkaak (P. K.  48/744) (Fig. 2.4. toont 
dezel fde cyste 4 jaar later). 
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Cyste-extirpatie werd toegepast in alle overige gevallen. De meeste operatieverslagen 
waren door onbekendheid met de problematiek niet geheel volledig, zodat slechts 
enige opvallende bijzonderheden kunnen worden vermeld. Ongeveer 5 maal werd 
opgemerkt dat de cystewand zeer dun was, vooral bij cysten in de onderfront-, onder­
cuspidaat- en premolaarstreek. Enige malen werd geconstateerd dat er zich in de 
cystewand verdikkingen bevonden. In zeker de helft der gevallen was de cystewand 
duidelij k  adherent aan de mucosa, soms op meerdere plaatsen. In de botwand die de 
cyste omgaf werden enige malen tot een tiental verspreide ronde defectjes waarge­
nomen, zonder dat er evenwel daarin kleine cysten waarneembaar waren. Viermaal 
werd tijdens de operatie waargenomen dat er meer dan één cyste in hetzelfde gebied 
aanwezig waren zonder dat dit op de X foto's kon worden waargenomen. 
De relatie tot de tandfollikel was zeker 1 2  maal afwijkend. Viermaal lag de cyste 
geheel los van de fol l ikel ; in de 8 andere gevallen was de cyste op enige plaatsen aan 
de foll ikel verbonden, doch er wel van te scheiden. Daarnaast werd echter ook enige 
malen waargenomen dat de kroon van het element in de cysteholte uitstak (2 x )  of 
dat de cyste I of meer elementen met hun follikels geheel omvatte (3 x ). 
Zesmaal werd een deel van de overliggende m ucosa die aan de cystebalg vast zat 
mee weggenomen. De wondverzorging bestond 32 maal uit tamponnade, 24 maal uit 
primaire sluiting. In 4 gevallen ontstond na de primaire sluiting een fistel en moest 
de holte alsnog worden getamponneerd. De nabehandeling was in deze gevallen echter 
korter en minder intensief dan bij de primaire tamponnade. In de meeste gevallen, 
waarin de operatieholte primair werd gesloten, kregen de patiënten gedurende 5 dagen 
antibiotica toegediend om infectie van het coagulum te voorkomen. 
Fig. 2. 1 5. Radiolucentie distaal van de M 2id. De M 3id lijkt niet te zijn aangelegd. Primordiale cyste 




Fig. 2. 1 6. Reddief in  de processus coronoïdeus van een grote cyste in de l inker ramus mandibulae, 
die ± 4 jaar tevoren was geëxtirpeerd ( P. K .  481744) . 
Fig. 2. 1 7. Groot recidief op dezelfde plaats, 7jaar 
na behandeling van het recidief van Fig. 2. 1 6. 
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Fig. 2. 1 8 . Nieuw recidief, 1 jaar na verwijdering 
van de cyste van Fig. 2. 1 7. 
Recidieven 
B ij vier van de 1 2  patiënten ontstonden na kortere of langere tijd nieuwe cysten 
die als recidieven kunnen worden beschouwd, bij patiënt H wad de ee1 ste cyste 
geconstateerd bij een obductie. Het totale aantal recidieven bedroeg 1 5  op een aantal 
primaire cysten van 48, d. i .  een percentage van bijna 32. De hoogte van dit per­
centage is voor een belangrijk deel bepaald door pat. C, bij wie zich op 1 0  primaire 
cysten 9 recidieven ontwikkelden. 
Drie recidieven ontstonden bij dezelfde patiënt hoog in de l inker proc. coronoideus 
dus op een plaats waar het cysteweefsel moeilijk te verwijderen is (fig. 2. 1 6, 2. 1 7, 2. 1 8). 
De primaire cyste was röntgenologisch niet multiloculair. 
Drie cysten in het onderfront recidiveerden elk éénmaal, de oorspronkelij ke cysten 
waren zeer dunwandig en adherent aan de l inguale mucosa. De overige cysten die 
recidiveerden bevonden zich driemaal in de ondercuspidaat/premolaarstreek, drie­
maal in de bovencuspidaat-, éénmaal in de M 3  superior- en tweemaal in de boven­
premolaarjmolaarstreek. 
In 1 2  gevallen werd het recidief geconstateerd binnen 5 jaar na de eerste of de vorige 
behandeling. De drie overige recidieven werden geconstateerd na 7, 1 3  en 1 6  jaar. 
De "recidiefvrije
" periode is bij de overige patiënten nog niet langer dan 2 tot 5 
jaar, met uitzondering van de patiënte bij wie 34 jaar geleden een mandibularesectie 
werd uitgevoerd. 
De neiging tot recidiveren lijkt meer te worden bepaald door de aard van de cysten 
dan door de gevolgde behandelingsmethode. Dit komt naar voren uit het feit dat alle 
recidieven voorkwamen bij slechts 4 van de 1 2  patiënten, bij één van deze vier patiën­
ten trad zelfs negen maal een recidief op. Merkwaardigerwijs hadden deze vier pa­
tienten relatief weinig en "goedaardige
" basocellulaire carcinomen. Wanneer we de 
invloed van de behandelingsmethode op het optreden van recidieven nagaan, valt op 
dat 14 recidieven ontstonden in aansluiti ng op een cyste-extirpatie en I maal op een 
marsupialisatie. In het laatste geval werd evenwel het recidief behandeld met extir­
patie, waarna weer een recidief optrad, zodat in dit geval de behandelingsmethode 
niet van invloed was. 
In de zes geval len , waarin met de cystewand ook de adherente mucosa werd ge­
excideerd, traden nog geen recidieven op, doch de controleperiode is nog te kort om 
hieraan conclusies te kunnen verbinden. 
Uit de resultaten bij onze patiënten en uit die van het onderzoek van BROWNE ( 1 97 1 )  
komt naar voren dat de behandeling dient te bestaan uit zorgvuldige enucleatie van 
de cystebalg. In gevallen waarin de cystewand niet of zeer moeil ijk van de mucosa is 
te scheiden, dient deze laatste mede weggenomen te worden. 
Kaakresectie is voor deze afwijking een te radicale therapie, de mutilaties die hier­
door worden veroorzaakt, staan niet in verhouding tot het risico van een heroperatie 
wegens een recidief. 
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De mutilaties die vooral door de herhaalde operaties kunnen worden veroorzaakt 
zijn aanzienlijk, bij de jongere patiënten ontstonden ernstige orthodontische afwij­
kingen door het verlies van vele elementen en verdringing van de elementen door de 
groeiende cysten. Bij de oudere patiënten waren er aanzienlijke botdefecten in  de 
processus alveolares, vooral na tamponnade van de operatieholten. In de gevallen, 
waarin de holten primair werden gesloten, leek het botverlies minder groot te zijn. 
Blijvende anesthesieën van de n. alveolaris inf. of de n. infraorbitalis kwamen niet 
voor. 
2.5.2. Histopathologisch onderzoek 
Inleiding, doelstelling 
Door middel van histopathologisch en enzymhistochemisch onderzoek werd ge­
tracht de pathogenese van de primordiale cysten bij het BNS en daarmee de primor­
diale cysten in het algemeen tot meer klaarheid te brengen. Speciaal werd gelet op 
overeenkomsten met epidermoidale cysten, zoals deze in  de huid bij het BNS dikwijls 
voorkomen. Daarnaast werden de kaakcysten bij dit syndroom vergeleken met de 
"solitaire keratocysten", teneinde te kunnen beoordelen of een onderscheiding in  
solitaire- en  syndroomcysten zinvol is. 
Cyste-inhoud 
Deze bestond, voorzover nog was na te gaan, in de meeste gevallen uit een geel-groene 
schilferige, iets glanzende visceuze massa, macroscopisch identiek aan die welke 
wordt waargenomen in epidermoidale cysten van de huid en de mondbodem. De 
cyste-inhoud is helaas slechts éénmaal kwal itatief en kwantitatief chemisch onder­
zocht, hierbij werd geconstateerd dat het totale cholesterolgehalte 659 mg% bedroeg, 
een zeer hoge waarde, die ook enige malen door KIRSCH ( 1 956) bij dergelijke cysten 
werd waargenomen. Het gehalte aan oplosbare proteïnen bedroeg in dit geval 7,3 g 
per 1 00 mi, dus duidelijk afwijkend van de waarden die Tolier en Browne (1970) vonden 
bij primordiale cysten, n.l .  4.0 g{ LOO mi.  
Histologisch beeld 
In het algemeen waren de cysten bekleed met meeriagig plavei-epitheel. Het aan­
tal cel lagen bedroeg 4- 1 2. Het stratum basale bestond dikwijls uit palissadevormig 
gerangschikte cubische of meer cylindrische cellen, met meestal duidelij ke gekleurde 
kernen (fig. 2. I 9). Opvallend was het altijd ontbreken van basale papiJien. Soms waren 
een str. spinosurn en granulosum goed te onderscheiden, soms was de epitheellaag 
zeer dun en ging het str. basale direct over in de hoornlaag. 
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Fig. 2. 19 .  Cystewand met verhoornend plaveiepitheel, de basale papillen ontbreken, de basale cellen 
zij n pal issadevormig gerangschikt, cylindrisch van vorm, de kernen hyperchromatisch (Path. Anat. 
Lab., Gron., coupe no: T 262548, H.E.  200 x ). 
Driemaal werden in de oppervlakkige lagen keratohyaliene korrels waargenomen. 
Parakeratose komt 2 x zoveel voor als orthokeratose. Dikwijls werden er in het 
stroma microcysten waargenomen, waarvan het lumen hoorn bevatte, en die waren 
ontstaan uit proliferaties van het str. basale van de cystewand of de overliggende orale 
mucosa. Het aantal mitosen in het str. basale was overigens gering. 
Het cysteepitheel 
De basale cellen waren in ongeveer evenveel gevallen cubisch als cylindrisch en 
waren meestal ordelij k  gerangschikt; een l ichte atypie met onregelmatige rangschik­
king van de basale cellen zoals door Ruo en PINDBORG ( 1 969) werd beschreven, werd 
6 x waargenomen, op 35  cysten en uitsluitend bij de jongste patiënten. M itosen 
werden in het cysteepitheel slechts sporadisch waargenomen dit in tegenstell ing tot 
de bevindingen van MAIN ( 1 970). 
Murale pro/ijeraties 1•an epitheel, zoals beschreven door ÜORLIN e.a. ( 1 963) en 
STOELING A, ( 1 97 1 )  en die door ÜORLIN e.a., ( 1 963) werden vergeleken met "primary 
epithelial germs", werden in ons materiaal niet waargenomen. 
Vijftien maal werden duidelijke microcysten gezien, die in enige gevallen leken uit 
te gaan van het str. basale van het cyste-epitheel (fig. 2.20. , 2.21 ). 
Tweemaal bevatten de microcysten blazige epitheelce/len, zoals die ook wel worden 
gezien in talgklieren (fig. 2.24). 
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Fig. 2.20. Vorming van microcysten direct onder het cyste-epitheel (Path. Anat. Lab., Gron., coupe 
T 7 1 -549, H . E. 80 x ). 
Fig. 2.2 1 .  Microcysten uitgaande van het str. basale van het cyste-epitheel (Path. Anat. Lab., Gron. ,  
coupe T 70-560, H .E. 80 x ). 
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Fig. 2.22. Intra-epitheliale vacuolisatie, parakeratosis (Path. Anat. Lab.,  Gron., coupe no: T 262548, 
H .E. 200 x ).  
Fig. 2.23. Cystewand met goed gedifferentieerd plaveiepitheel, orthokeratosis (Path. Anat. Lab., 
Gron., coupe no: T 1 08700. H.E. 1 27 x ). 
De celkernen van het str. basale waren in alle gevallen opvallend duidelijk gekleurd ; 
een enkele maal waren ze pyknotisch. 
De cellen in het str. spinosum waren in de helft der gevallen hier en daar iets opge­
blazen (fig. 2.22). 
Een duidelijk str. granulosum werd slechts tweemaal waargenomen (fig. 2.23). 
Parakeratosis kwam ongeveer tweemaal zo vaak voor als orthokeratosis. Slechts 
6 maal bevonden zich in het epitheel hyaliene lichaampjes en twee maal (bij cysten 
van dezelfde patiënt) cholesterol insluitingen (fig. 2.25). 
Eén cyste, afkomstig uit de Css streek (pat. H2), was histologisch geheel afwijkend 
van alle overige cysten, doordat de bekleding slechts bestond uit een enkele laag 
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cubisch tot cylindrisch epitheel (fig. 2.26) dit kan worden vergeleken met zeer jong 
oppervlakte epitheel l'an de primitieve mondholte ( COSLET en CO HEN, 1 967 ; VISSER, 
1 97 1  ). Opvallend was dat er in het omgevende stro ma enige microcysten, gevuld met 
hoorn voorkwamen. 
Trilhaarepitheel en slijmcellen werden éénmaal waargenomen in een cystewand af­
komstig uit de mandibula (fig. 2.27). Ook in dit geval, dat werd beschreven door 
STOELINGA e.a. ( 1 97 1 )  waren er perifeer weer met hoorn gevulde microcysten. 
Slechts in 20 % van de cysten werd een gering tot zeer uitgebreid ontstekings­
infiltraat aangetroffen, voornamelijk bestaand uit lymfocyten en plasmacellen. In al 
deze gevallen waren er ook klinisch aanwijzingen voor een ontsteking. In vier gevallen 
{pat. 83 en G) bestond de cystewand vrijwel uitsluitend uit granulatieweefsel en 
ontstekingsinfiltraat en werden slechts sporen van een verhoornende epitheelbekleding 
aangetroffen. 
Bij de andere cysten was in enkele gevallen de epitheelbekleding plaatselij k  door 
ontsteking verloren gegaan (fig. 2.28). Tweemaal werden vreemd-l ichaamsreus­
cellen waargenomen op plaatsen waar de epitheelbekleding verdwenen was. 
Naast verkalkingen in het stroma van de cystewand, die vijfmaal werden waarge­
nomen, waarbij er driemaal een gelijkenis met cement was (fig. 2.3 1  ), werden viermaal 
intra-epitheliale calcificaties waargenomen (fig. 2.29, 2.30). 
Het totale aantal calcificaties in deze cysten was opvallend en is in overeenstemming 
met de observaties van BROWNE ( 1 97 1  ). Deze auteur vond in "syndroomcysten" signi-
Fig. 2.24. Microcyste met talgklierachtige structuur, de centrale cellen bevatten een P.A.S. positief 
materiaal (Path. Anat. Lab. ,  G ron.,  T 70·9854, P.A.S. 80 ) .  
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Fig. 2.25. Hyaliene lichaampjes (H),  kalkneerslagen (K) en cholesterol insluitingen (C) (Path. Anat. 
Lab., Gron., T I 00.3 1 5, H . E. 80 v ). 
ft cant meer calcificaties dan in solitair voorkomende "keratocysten" en legt een verband 
met het frequente voorkomen van ectopische calcificaties bij BNS-patiënten. 
De cysten, waarin verkalkingen voorkwamen vertoonden overigens noch in ons 
materiaal, noch in dat van BROWNE ( 1 97 1 ) een gelijkenis met de "calcifying and 
keratinizing odontogenic cyst". 
In 6 gevallen werden er in de submucosa duidelijke eilanden plavei-epitheel en micro­
cysten waargenomen (fig. 2.3 1 ). Soms was duidelijk te zien dat deze eilanden afkomstig 
waren van de orale mucosa en niet van het cyste-epitheel. Helaas is niet te zeggen 
hoe frequent dit verschijnsel bij deze cysten voorkomt, daar slechts in enkele geval len 
de mucosa met de onderl iggende cyste werd meeweggenomen. Ook bij gezonde per­
sonen worden onder de gingiva en mucosa overigens dikwij ls epitheelresten waarge­
nomen (GETTINGER, 1 942; 8HASKAR, 1 965). 
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Fig. 2.26. Cyste bekleed met een uit slechts enkele lagen bestaand cubisch epitheel. B detail, C peri· 




Fig. 2.27. Cyste uit de mandibula, bekleed met trilhaarepitheel, detail met slijmcellen (dr. [>. J. W. 
Stoelinga, drs. J .  H. Peters, dr. W. 1. B. v. d. Staak, 1 97 1 ). 
Fig. 2.28. Epitheelbekleding verdwenen ter plaatse van het ontstekingsinfiltraat (Path. Anat. Lab., 
Gron. ,  T 262.728, H.E.). 
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Fig. 2.29. Microcysten met intra-epitheliale calcificaties (Path. Anat. Lab. , G ron., T 1 70066, H . E. 
200 y ) . 
Fig. 2.30. Detail van de intra-epitheliale calcificaties (Pllth. Anat. Lab., G ron.,  T 1 70066, H . E. 350 x ). 
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Nesten odontogeen epitheel werden 1 2  maal in de buitenwand van de cysten aan­
getroffen. In vele gevallen was de vorm, de kleuring en de rangschikking van de cellen 
zodanig dat de gelijkenis met odontogeen epitheel zeer duidelijk was (fig. 2.32). 
Meestal bevond dit epitheel zich in de buurt van resten van de tandfo l li keL In enkele 
gevallen deden de celnesten ook denken aan cellen afkomstig van oppervlakte-epitheel. 
(CERNÉA e.a. { 1 969) typeerden al deze groepjes als basocellulair). 
Tweemaal deed de rangschikking van deze cellen enigszins denken aan het amelo­
blastoom; het betrof in deze gevallen slechts een enkel groepje cellen, zodat zeker niet 
van ameloblasteuze ontaarding van deze cysten gesproken kan worden. CERNÉA e.a. 
( 1 969) namen hetzelfde waar en menen dat ook in deze gevallen het epitheel baso­
cellulair is en er geen sprake is van ameloblastoomvorming. 
Enkele malen kon histologisch worden waargenomen, dat de cystewand duidelijk 
gescheiden was van het epitheel van de tandfoll ikel (fig. 2.33). 
Het histologische beeld van de recidieven onderscheidde zich niet duidelijk van dat 
van voorafgaande cysten. In de primaire cysten die recidiveerden werden meestal 
microcysten aangetroffen. Er was geen correlatie tussen de mate van verhoorning en 
de recidiefneiging. 
Fig. 2.3 1 .  Veldjes epitheel en microcysten in de submucosa. Ce - cementachtigc structuur, M u -
orale mucosa ( Path. Anat. Lab., Gron., T 237 1 44, H . E. 46} , ) . 
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Fig. 2.33. Cysteepitheel (C) gescheiden van het gereduceerde glazuurepitheel van de tandfollikel (F) 
(Path. Anat. Lab., G ron. ,  T 70-3845, H . E. 30 ).  
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2.5 .3. Vergelijking l'an de "syndroomcysten" met de "solitaire keratocysten" en epider­
moidale cysten 1•an de huid en de mondbodem 
De "solitaire keratocysten" 
Het histologische beeld van twintig gevallen van zowel in klinisch als in röntgenolo­
gisch opzicht karakteristieke 
"
solitaire keratocysten" (PANDERS en HADDERS, 1 969) 
werd opnieuw beoordeeld. Het aantal cellagen van het cysteepitheel was in het algemeen 
groter dan bij de syndroomcysten, terwij l  in bijna alle gevallen de papillen in het str. 
basale meer uitgesproken waren dan b(j de syndroomcysten. Epitheelatypie en mito­
tische activiteit werden niet waargenomen. De mate van ontsteking verschilde niet 
opvallend van die van de syndroom-cysten . In 3 gevallen was er slechts een ondui­
delijke intraepitheliale hoornvorming, overigens kwamen de mate en wijze van ver­
hoorning ongeveer overeen met het beeld dat bij de 
"
syndroom-cysten" werd gezien. 
Eénmaal werden intraepitheliale kalkpartikeltjes waargenomen in de wand van een 
cyste die enige malen gerecidiveerd was en ook röntgenologisch karakteristiek was. 
Van de twee overige cysten die éénmaal gerecidiveerd waren konden de coupes niet 
meer herzien worden, wel viel op dat in de oorspronkelijke beschrijving eenmaal werd 
vermeld dat zich in de submucosa epitheeleilandjes be1•onden. 
Een opvallend verschil met de "syndroom-cysten" is het minder frequent voorkomen 
van microcysten, slechts éénmaal werd een duidel ijk voorbeeld hiervan gezien, bij een 
patiënt die aan een "heredodegeneratief lijden" van onbekende aard leed. Deze patiënt 
had duidelijke neurologische afwijkingen (dwarslesie), doch geen symptomen van het 
BNS. 
Overigens zijn het voorkomen van microcysten, het vlakke verloop van het str. 
basale, het geringe aantal cellagen, en het voorkomen van epitheelatypie en prolifera­
ties wel eerder bij 
"
niet tot hetsyndroom behorende" cysten beschreven (DÉCHAUMEe.a., 
1 958, SHEAR, 1 960; Run en PtNDBORG, 1 969) .  De door ons gesignaleerde verschil len 
zijn voor een groot deel een gevolg van het feit dat verhoorning van het epitheel het 
voornaamste criterium is geweest voor het stellen van de diagnose keratocyste, wat 
door de naamgeving in de hand is gewerkt. We menen dan ook dat er afgezien van 
het voorkomen van calcificaties en de multipliciteit van de 
"
syndroom-cysten", die 
ook tot uiting komt in het voorkomen van microcysten, geen duidelijke verschil len 
tussen deze cysten bestaan. Het histologische beeld is karakteristiek door: 
- het ontbreken van papillen in het stratum basale 
- de duidelijk gekleurde laag basale cel len, cubisch tot cylindrisch van vorm, en 
palisadevormig gerangschikt 
- het geringe aantal cellagen, met dikwijls vacuolisatie in het str. spinosurn 
- het voorkomen van (para)keratosis 
- in het algemeen ontbreken van ontsteking 
- het voorkomen van microcysten en eilanden plavei-epitheel 
- het voorkomen van intra- en subepitheliale calcificaties. 
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Epidermoidale cysten 
Tweemaal kon het histologische beeld van epidermoidale cysten van de huid van 
patiënten met het BNS (pat. B2 en E) worden vergeleken met dat van de primordiale 
cysten van de kaak. De cyste-inhoud van de huidcysten bestond naast hoornlamellen 
uit een amorfe massa. Er wa een duidelijke orthokeratosis. Het enige verschil dat werd 
waargenomen was dat de basale cellen in één huidcyste meer evenwijdig aan het 
cysteoppervlak in plaats van palissadevormig gerangschikt waren. M icrocysten werden 
niet waargenomen, overigens was er een zeer duidelijke gelijkenis met de primordiale 
kaakcysten (fig. 2.34, 2.35). Eenzelfde gelijkenis werd geconstateerd tussen de primor­
diale kaakcysten en twee epidermoidale cysten uit de mondbodem (fig. 2.36, 2.37). 
2.5.4. Enzymhistochemie (dr. J. Koudstaal, dr. M. J. Hardonk) 
Bij 8 kaakcysten afkomstig van 4 patiënten met het BNS werd enzymhistochemisch 
onderzoek verricht. Het weefsel werd met C02 bevroren, waarna in de cryostaat bij 
-25° C serie coupes werden vervaardigd. Bij de beoordeling van de coupes werd 
speciaal gelet op verschil len in enzymatische activiteit van odontogeen epitheel en 
cyste-epitheel. In 5 gevallen werd in de coupes odontogeen epitheel naast cyste­
epitheel aangetroffen en was een verge]jjking mogelijk, in één geval was ook een 
microcyste in het preparaat aanwezig. In het cyste-epitheel werd nooit alkalische 
Fig. 2.34. Met keratine gevulde microcysten in het stroma van een primordiale kaakcyste ( Path. 
Anat. Lab., Gron., T 1 70066, H . E. 80 '< ). 
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Fig. 2.35. Epitheelcyste rechter handrug (Dermatologische kliniek, Groningen, hoofd prof. dr. A. 
H. Klokke, coupe 1 0447, H . E. 50 ). 
Fig. 2.36. Epidermoidale cyste van de mond­
bodem (Path. Anat. Lab., G ron., T 7 1 -4236, 
H . E. 80 x ) .  
Fig. 2.37. Met  sterk verhoornend plaveiepitheel 
beklede primordiale cyste (Path. Anat. Lab., 




TABEL 2.2. ENZYMH ISTOCHEM IE VAN ENIGE "SYNDROOMCYSTEN" 
coupe 11r. 286630 286/86 70/3792 262548 262670 
--
opp. basale odo11t. opp. basale odo11t. opp. basale odollt. opp. basale odo11t. opp. basale odollt. micro-
Iageii laag ep. lagen laag ep. lagen laag ep. lagen laag ep. lagen laag ep. cyste 
---
PAS voor diastase + ± + - ± + +  ± + + - + t - i- + +  
PAS na diastase 
Alk. fosfatase (Gom.) - ± - - - - - + 
Alk. fosfatase (Burst.) - - ± - - - - - + 
Zure fosfatase (Gom.) ± ± - ± ± ± ± ± ± ± + + ± ± ± ± 
Zure fosfatase (Barka) ± ± ± + + + ± ± ± ± ± ± + + + + 
ATP-ase - - - - - - - ± - - + 
AMP-ase Ph 1 3  - + - + + - - + - + + - - + - + 
I ndoxylesterase + + - - - + - + 
Naftol-AS-D-esterase 
a-Naftylesterase ± - - ± - - - - ± - + 
Aminopeptidase - + 
NAD reductase - + + + + + + + + + + + + + + + 
Melkzuurdehydrogenase + + + + + + + + + + + + + + + + 
{1-Hydroxyboterzuurdehydr. ± ± ± + + + + ± 
NADP reductase + ± + + + + +  + 
Glucose-6-fosf. dehydr. + - + + - + - ± + - + + +  + + +  
lsocitroenzuurdehydr. + ± + + + +  + + + - + + +  + + +  
Barnsteenzuurdehydr. + + + + + + + + + + + + +  + +  + +  
a-Giycerofosf. oxidase + + + + + + +  + + + + + + +  + +  + +  
fosfatase activiteit aangetroffen, wel tweemaal duidelijk in odontogeen epitheel (fig. 
2.38). Daarnaast werden de duidelij kste verschillen waargenomen in  de activiteit van 
de dehydrogenasen (speciaal glucose-6-fosfaat dehydrogenase) die in het cyste­
epitheel groter was dan in odontogeen epitheel, en van A.M.P.ase dat in odontogeen 
epitheel bij een hoge Ph n iet kon worden aangetoond (Tabel 2.2.). 
Eén huidcyste (pat. E)  werd enzymhistochemisch onderzocht. Het enzympatroon 
in het cyste-epitheel kwam ongeveer overeen met dat in de overliggende epidermis en 
met dat in het epitheel van de kaakcysten (Tabel 2.3), alleen was de activiteit van 
zure fosfatase in het epitheel van een huidcyste iets sterker dan in kaakcyste epitheel, 
vooral in de oppervlakkige cellagen. 
Het enzympatroon in enige karakteristieke "solitaire keratocysten" week niet af 
van dat van de "syndroomcysten". 
2.6. Pathogenese van de primordiale cysten 
Literatuuroverziclzt 
De pathogenese van deze cysten is nog niet geheel duidelijk ,  met name geldt dit 
voor de herkomst van de epitheelcellen. DÉCHAUME e.a. ( 1 958) menen dat de cellen 
afkomstig zijn van embryonaal oppervlakte epitheel, dat bij de vorming van de lamina 
dentalis in het bot ingesloten zou worden. Zij wijzen daarbij op de inderdaad sterke 
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TABEL 2.3. ENZYMHISTOCHEMIE VAN EEN EPITHEELCYSTE VAN DE HUID 
CO UPE T 71.18 19 
PAS voor diastase 
PAS na diastase 
Alk. fosfatase (Gomorri) 
Alk. fosfasase (Burstone) 
Zure fosfatase (Gomorri) 
Zure fosgatase (Barka) 
ATP ase 








Glucose 6 fosf. dehydr. 
lsocitroenzuurdehydr. 
Barnsteenzuurdehydr. 
<X-G lycero fosf. oxidase 
basale cellaag 
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+ +  
+ 
+ +  


























histologische gelij kenis van deze kaakcysten met epidermoidale cysten, zoals die o.a. 
voorkomen in de huid, de mondbodem en de schedel. Van al deze cysten neemt men 
aan dat ze ontstaan uit insluitingen van epitheelcellen van slijmvlies of huid. 
Anderen, zoals PHILIPSEN, ( 1 956); SHEAR, ( 1 960), PINDBORG en HANSEN, ( 1 963). 
en HJÖRTING HANSEN e.a. ( 1 969) zijn van mening dat de primordiale cysten (door 
hen keratocysten genoemd) afkomstig zijn van resten odontogeen epitheel uit de 
lamina dentalis (epitheelresten van Serres). Zij wijzen hierbij vooral op het feit dat 
deze cysten vooral voorkomen bij geretineerde elementen, zoals de cuspidaat en de 
derde molaar. Een ontstaan uit resten van het gereduceerde glazuurepitheel wordt 
vrij algemeen verworpen, daar de potentie van glazuurepitheel om keratine te vormen 
nog nooit overtuigend is aangetoond (GETTINGER, 1 940; CONKUN en STAFNE, 1 949 : 
STANLEY e.a. 1 965). 
CERNÉA e.a. ( 1 969) en PANDERS en HADDERS ( 1 969) tenslotte menen dat aan de 
relaties tot zowel het oppervlakte epitheel als het odontogene apparaat kan worden 
voldaan door aan te nemen dat deze cysten ontstaan uit cellen van het epitheel van 
de embryonale mondholte die zich afsplitsen direct bij de eerste aanleg van de lamina 
dentalis en daar blijven liggen. De l igging zou dan zowel intra- als extraossaal kunnen 
zijn (CERNÉA e.a., 1 969). 
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Eigen opvatting 
Op basis van de recente l iteratuur kan worden geconcludeerd dat de primordiale 
kaakcysten in het algemeen, en die bij het BNS in het bijzonder, dysembryogenetisch 
van oorsprong zijn. 
De relaties van de cysten tot het odontogene apparaat worden geïllustreerd door : 
a. de localisatie binnen betande gedeelten van de kaak, waarbij opvalt dat de cysten 
vooral voorkomen op plaatsen waar de elementen het laatst doorbreken (C, M3 
streek). 
b. het gelijktijdig voorkomen naast stoornissen in de odontogenesis, zoals een odon­
toom, (KIRSCH, 1 956) en een boventall ig element (CERNÉA e.a., 1 969) .  Zelf namen 
wij in relatie tot de cysten 6 maal stoornissen in de dentitie waar, in 4 gevallen 
waren er in ieder geval zeer sterke aanwijzingen dat er een cyste aanwezig was bij 
agenesie van de M3 inf., en tweemaal zagen wij een synodontie van 2 elementen, 
die geheel binnen de cyste lagen (fig. 2 .39). 
c. de histologische gelijkenis van in het stroma van de cystewand liggende epitheel­
cellen met odontogene epitheelcellen (Ruo en PINDBORG, 1 969). Soms is de rang­
schikking van deze cellen zodanig dat aan ameloblasteuze gebiedjes gedacht wordt 
(ÜORLIN e.a., 1 965). 
Intussen is het ook duidelijk dat er een verband is tussen de cystevorming en het 
oppervlakte-epitheel, en wel door: 
a. de gelijkenis van de primordiale cysten op epidermoidale cysten, zoals die bij BNS 
patiënten vooral aan de huid voorkomen. 
In dit verband kunnen ook worden gememoreerd de duidelijke röntgenologischever­
schijnselen van een epidermoidcyste in het schedeldak, die werd waargenomen bij 
pat. H l .  
b. het feit dat de cysten dikwijls sterk adherent zijn aan de mucosa en er i n  de sub­
mucosa eilanden plavei-epitheel worden gevonden. 
c. de cysten vertonen een opvallende gelij kenis met die welke werden waargenomen 
na transplantatie van plavei-epitheel uit de mondholte naar de subcutis bij ratten 
(VISSER, 1 97 1 ). 
Het lijkt aannemelijk deze cysten op te vatten als hamartomen die ontstaan uit pluri­
potente cylindrische basale cellen van oppervlakte-epitheel dat gezien wordt tijdens de 
vorming l'an de /omina dentalis. 
Dit door CosLET en COHEN ( 1 967) "masticatoir" genoemde epitheel kan zowel 
intra- als extraossaal gelegen zijn en bezit de potentie zich in allerlei richtingen te 
differentiëren, zoals tot de vorming van verhoornend plavei-epitheel, zoals dat voor­
komt aan de gingiva en op het palatum dururn en tot de vorming van gebitselementen. 
Het voorkomen bij één van onze patiënten van een cyste in de onderkaak die 
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Fig. 2.39. Synodentie van 2 elemen­
ten binnen de cyste (P. K. 62/ 1 569). 
gedeeltelijk met tri lhaarepitheel en slijmcellen bekleed was, verdient nog even de 
aandacht. Velen zijn van mening dat deze cysten ontstaan uit oppervlakte-epitheel 
dat wordt ingesloten tijdens de embryonale ontwikkel ing, en noemen deze cysten 
mucoepidermoidale cysten (HoosoN, 1 956, geciteerd door QuAST, 1 967) of muco­
epiderma/ inclusion cyst (TIECKE, 1 965 ). 
Het feit dat er in het str. basale van deze cysten proliferaties worden waargenomen 
die doen denken aan de vorming van adnexa in de embryonale huid, pleit er voor 
dat deze cysten ontstaan uit pluripotente jonge epitheelcel len. 
Voor de opvatting dat deze primordiale cysten hamartomen zijn kunnen verschil­
lende argumenten worden aangevoerd. Allereerst typeert dit begrip enigszins het 
klinische gedrag van deze afwijking die duidelijker groeipotenties en een grotere 
neiging tot recidiveren vertoont dan de gewone kaakcysten, terwijl men de afwijking 
ook weer niet kan opvatten als een neoplasma. Daarnaast worden in deze cysten 
verschil lende soorten epitheel en hun derivaten, en "ontsporingen" in de tandvorming, 
zoals odentomen en synodontieën, naast elkaar aangetroffen. Bij het basacellulaire 
nevussyndroom worden dergelijke ontsporingen door het gehele l ichaam aangetroffen, 
het syndroom wordt er in feite door gekarakteriseerd. 
Tenslotte dient nog te worden gewezen op een alternatieve ontstaansmogelij kheid 
van deze cysten die door STOELINGA ( 1 97 1 )  naar voren werd gebracht n . l . ,  direct uit 
proliferaties van het str. basale van de orale m ucosa, analoog aan het ontstaan van 
de basecellulaire nevi en carcinomen. Hiervoor zijn de volgende motieven aan te 
voeren : 
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a. het feit dat deze cysten zo niet altijd, dan toch zeer dikwijls vastzitten aan de orale 
mucosa. 
b . het voorkomen van eilanden oppervlakte epitheel in de submucosa, die l ijken te 
ontstaan uit proliferaties van het str. basale. 
c. het voorkomen bij het BNS van mucosa-afwijkingen, zoals die zijn beschreven 
onder 2.3. 
d. onze eigen waarneming dat een bijna doorgebroken gebitselement door de vor­
ming van een cyste weer dieper de kaak in werd gedrongen, kan er voor pleiten 
dat de cyste direct onder de mucosa ontstaat en zich naar het bot toe uitbreidt 
(fig. 2.40, 2.4 1 ' 2.42). 
Fig. 2.40. De M2ss neemt een normale positie in ten opzichte van de M , ss (orthopantomogram, 
P .K . 70/ 1 4) .  
Fig. 2.4 1 . Zel fde opname als Fig. 2.40., ± 6 maanden later, de M2ss i s  iets naar craniaal gemigreerd. 
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Fig. 2.42. Negen maanden later dan Fig. 2.40., de M2ss en de kiem van de M3ss zijn nog verder 
naar craniaal verdrongen, duidelijke cystevorming. Intussen zijn de botdefecten na de cyste-operaties 
in de mandibula genezen. 
Ook wat deze ontstaansmogelij kheid betreft is er weer een parallel aan te wijzen 
met het ontstaan van ameloblastomen, die ook uit het str. basale van de orale mucosa 
zouden kunnen ontstaan (PINDBORG, 1 970). 
Rest nog de vraag, waardoor de cysteuze degeneratie van de epitheelresten wordt 
veroorzaakt. KIRSCH ( 1 956) vindt bij 6 patiënten met multipele primordiale kaak­
cysten en huidafwijkingen, waaronder basocellu laire carcinomen, duidelij k  verhoogde 
serum cholesterolwaarden, en meent dat cholesterol of afbraakproducten daarvan 
als "cystebevorderende" factoren zouden werken en ook voor het ontstaan van de 
huidafwijkingen verantwoordelij k  zouden zijn. 
H oewel zijn suggestie slechts op een relatief gering aantal waarnemingen berust, 
l ijkt het interessant bij patiënten met het BNS serum cholesterolwaarden te bepalen. 
Ook bij enige van onze patiënten kwamen duidelijk verhoogde cholesterolwaarden 
voor (zie hoofdstuk 6. 7.3.). 
TOLLER ( 1 97 1 )  gaat ervan uit dat de cysten ontstaan, doordat de afweer van de 
patiënt tegen de ingesloten epitheelresten tekort schiet. H ij vond in de cyste-inhoud 
van primordiale cysten in tegenstelling tot de inhoud van andere kaakcysten nauwe­
l ijks waarneembare hoeveelheden globulinen. Bovendien voert hij hierbij aan dat 
spontane verdwijning van kaakcysten, ook van primordiale, beschreven is. In dit 
verband kunnen gememoreerd worden onze bevindingen bij patiënte B3 bij wie er 
tekenen werden gevonden die erop kunnen duiden dat een primordiale cyste door 
een ontstekingsreactie tot verdwijnen werd gebracht. 
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2.7. Mucosa-afwijkingen en gingivacysten 
M ucosa-afwijkingen, zoals die onder 2.3. zijn beschreven werden bij onze patiën­
ten niet geconstateerd. Slechts bij een patiënt (H2) werd een gingil•acyste waargenomen 
van 0,5 cm in doorsnede aan de labiale gingiva tussen de P I  id en P2 id. De cyste 
had een duidelijke impressie in het bot veroorzaakt die ook röntgenologisch waar­
neembaar was. Het histologische beeld week niet af van het beeld dat bij de meer 
intraossaal gelegen cysten werd gezien, de cyste was bekleed met parakeratotisch 
plavei-epitheel. 
2.8. Andere orale symptomen 
Mandibulaire prognathie 
Bij vijf  van de vijftien patiënten (83, E, F, H l  en H2) maakte het gelaat een licht 
progene indruk, voornamelij k  door een licht omgekeerde l iprelatie. De gebitsocclusie 
was dikwij ls duidelijk gestoord, van een echte progene relatie was nooit sprake. Van 5 
patiënten van wie I patiënt (E) klinisch een licht progene indruk maakte, werden late­
rale röntgenschedelprofiel foto's vervaardigd. Opvallende afwijkingen werden bij ce­
phalometrie niet vastgesteld. Zo bedroegen de waarden van L SNA, LSNB en de 
kaak-hoek, bij patiënt E, die klinisch een progene indruk maakte, resp. 82°, 80° en 
1 24°. 
Palatum ogivale 
Slechts in 2 gevallen (pat. 8 I en 82) kon het palatum als hoog en smal met een 
omega vormige tandboog worden getypeerd. In deze beide gevallen kan deze vorm 
van het palatum wel als congenitaal worden beschouwd, aangezien er geen cysten in  
de  bovenkaak aanwezig geweest waren, waaraan een compressie van de tandbogen 
geweten zou kunnen worden. Zowel een mandibulaire prognathie als een palatum 
ogivale lij ken op grond van hun frequentie niet karakteristiek voor het syndroom. 
Afwijkingen in de dentitie 
In samenhang met primordiale cysten werden enige afwijkingen in de dentitie ge­
constateerd. Viermaal leken de derde molaren niet aangelegd te zijn, (pat. A2 en G) 
éénmaal was er  een synodontie van 2 incisieven die geheel binnen de cyste lagen (pat. 
A2) en éénmaal bevonden zich in de cyste ter plaatse van de M3ss twee vergroeide 





3.1 .  Inleiding, voorkomen 
B ij vele patiënten met het basocellulaire nevus syndroom valt bij een oppervlakkig 
onderzoek reeds op dat zij een afwijkende lichaamsbouw hebben. Het meest opvallend 
zijn een kyphoscoliose en een afwijkende vorm en grootte van de schedel . Uit de 
anamnese komt soms naar voren dat de patiënt laat is gaan lopen, of "dat hij of zij 
vroeger rachitis gehad heeft" . De meeste skeletafwijkingen komen echter pas aan het 
l icht bij een doelgericht radiologisch onderzoek. In bijna alle beschrijvingen van het 
syndroom van de laatste jaren wordt vermeld dat de patiënten met basocellulaire nevi 
of carcinomen en m ultipele kaakcysten, één of meer typische skeletafwijkingen hebben. 
Daar vele l iteratuurgegevens min of meer onvolledig zijn is het moeilijk de frequentie 
van voorkomen van skeletafwijkingen bij deze patiënten te schatten. GORLIN e.a., 
( 1 965) menen dat deze ongeveer 75 ° o bedraagt en achten de skeletafwijkingen een 
essentieel onderdeel van het syndroom. Daar de ectopische calcificaties röntgenolo­
gisch worden vastgesteld, zullen deze ook in dit hoofdstuk worden beschreven. 
3.2. Cranium, facies 
Inleiding, l'oorkomen 
Vrij veel patiënten hebben een karakteristiek uiterlijk, dat zowel bepaald wordt 
door de vorm en de grootte van de schedel, als door het vierkante aangezicht met 
een brede neusrug en een markante onderkaak. In enkele gevallen wordt dit karak­
teristieke uiterlij k  expliciet vermeld, (BROWNE, 1 970). MoE e.a., ( 1 968) daarentegen 
namen dit uiterlij k  bij hun 1 0  (Noorse) patiënten pertinent niet waar. Nauwkeurige 
gegevens aan de hand van portretfoto's en cephalometrische analyses ontbreken veelal, 
waardoor het ook uit de literatuur niet goed is op te maken hoe frequent dit u iterlijk 
en deze schedelvorm bij het BNS voorkomen. 
Schedeh•orm en grootte 
Verschil lende auteurs vermelden een grote, vierkante schedel. Meestal waren daarbij 
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de prominentie van de ossa frontalia en parietalia opvallend ("frontal and parietal 
bossing") (GORLIN e.a., 1 965;  M e  Evov en ÜATZEK, 1 969). 
De schedelomtrek is dikwijls vergroot; CERNÉA e.a., ( 1 969) geven schedelomtrekken 
op van tegen de 60 cm bij zeer jeugdige patiëntjes terwij l  volgens HARTL en LUTHER 
( 1 953) de gemiddelde omtrek 53-55 cm bedraagt op een leeftijd van 1 8-40 jaar. 
M ogelijk staat de vergrote schedel in verband met een hydrocephalus internus, zoals 
deze enige malen bij BNS patiënten is aangetoond (CERNÉA e.a., 1 969). PoLLARD en 
NEw ( 1 964) beschreven het voorkomen van hyperostosis frontalis interna bij enige 
BNS patiënten. 
Zoals reeds werd opgemerkt is de frequentie van deze schedelafwijkingen moeilijk 
te  schatten. Uit de l iteratuur van de laatste 5 jaar over 93 patiënten lijkt de frequentie 
in ieder geval ongeveer 20 % te bedragen (tabel 3. 1 .). 
Hyperte/orisme 
Deze afwijk ing kan worden omschreven als een vergrote afstand tussen de beide 
orbitae en gaat gepaard met een brede neusrug. Zij kan onder andere worden gemeten 
met de interoculaire, biorbitaire index van ROMANUS ( 1 953), waarbij de index het 
quotient, vermenigvuldigd met I 00 is van de afstand tussen de meest laterale punten 
van de orbitae en de afstand tussen de mediale canthi. De index is gemiddeld voor 
mannen 382,5 ± 3, I en voor vrouwen 386,3 ± 3,3. De metingen werden verricht bij 
1 74 Zweedse studenten. Als maat voor de afwijking wordt ook gebruikt de vergrote 
afstand tussen resp. de mediale en laterale canthi en de beide pupillen (GORLIN e.a., 
1 965). Extreme gevallen van hypertelorisme zijn bij het BNS niet duidelij k  beschreven, 
nauwkeurige metingen hebben vermoedelijk weinig plaats gevonden. Dat dit symp­
toom, zij het meestal in vrij l ichte mate, voorkomt is echter duidelijk .  NouRY ( 1 967) 
schat de frequentie van voorkomen op 20 %. Op grond van de l iteratuurgegevens 
van de laatste 5 jaar (tabel 3 . 1 . ) komt men ongeveer tot dezelfde conclusie, n. l .  1 7  ° .,. 
01•erbrugde se/la turcica 
Röntgenologisch is verscheidene malen bij BNS patiënten waargenomen dat de 
sella turcica overbrugd is, dat wil zeggen dat op de laterale schedelfoto's de processus 
clinoidei anteriores en posteriores in elkaar overgaan, (STRAITH, 1 939 ; PoLLARD en 
NEW, 1 964; CLENDENNING en BLOCK, 1 964; CERNÉA e.a., 1 969). In het algemeen 
neemt men aan dat de "overbrugging" van de sel la berust op een verkalking van de 
interclinoidale l igamenten (LOEPP, LORENZ, 1 97 1  ). Het bij dezelfde patiënten voor­
komen van een overbrugde sella naast uitgebreide calcificaties in de falx cerebri is de 
laatste jaren vrij frequent beschreven (ANDERSON e.a., 1 967 ; CERNÉA e.a., 1 969 ; 
HoLUBAR en M ATRAS, 1 970). In hoeverre er tussen beide afwijkingen een pathogene­
tisch verband bestaat, blijft echter een open vraag. Op grond van het ontbreken van 
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TABEL 3 . 1 .  FREQUENTIE VAN DE SKELETAFWIJKINGEN 
rib- verle- se/la imra- hyper- brachy- afwij- andere skefel 
afwij- brctfe afwij- craniele Ie/a- me/a- kende afwijkingen 
kingen afwij- /..ingen l'erkal- ris me car- schedel-
kingen kingen pis me vorm en 
groulle 
Moe e.a. 7 6 ? 8 1 0  geen 
1 968 
JO patiënten 
Andersen e.a. 8 ' poly/syn-
1 967 1 6  1 4  14  2 1  4 ? dactylieën 
28 patiënten 
Browne 
1 970 ? ? ? ? ? ? 8? 
8 patiënten 
Schmaflenbach I Sprengelse 
1 970 5 7 ? 6 s ? ? deformiteit 
I 0 patiënten 
Cernéa e.a. 
1 969 5 3 3 6 2 4 3 
7 patiënten 
Gorlin e.a. 






1 968 7 7 ? ? ? arachnodactylie 
I patiënt 
Bataifle e.a. 
1 969 ? ? ? ? ? 
2 patiënten 
Holubar/Matras 
1 970 2 2 2 2 2 
2 patiënten 
McEvoy/Gatzek 4 hyperostesis 
1 969 6 1 6  2 8 7 ? ? front int. 
17 patiënten 
Totaal 
93 patiënten 47 52 24 55 1 6  1 6  1 9  
50 % 55 ° 0 25 ° 0 59 ° 0 1 7 "� 1 7 % 20 % 
duidelijke hypofysaire stoornissen ligt het het meest voor de hand, zo er bij de over-
brugde sella al sprake is van verkalking van de interclinoïdale l igamenten, deze niet 
als pathologisch op te vatten, doch als een anatomische variëteit. Ernstige aangeboren 
76 
afwijkingen in de schedelbasis, zoals een basilaire impressie, zijn bij het BNS niet 
beschreven ; alleen ANDERSON e.a., ( 1 967) vermelden bij één van hun patiënten een 
l ichte mate van platybasia. Aan de vorm van de sella turcica bij BNS patiënten is 
pas de laatste jaren meer aandacht geschonken, de frequentie van een overbrugging 
is waarschijnlij k  veel hoger dan tot nu toe werd aangenomen. 
ANDERSON e.a., ( 1 967) vonden de afwijking bij 14 van de 28 patiënten, CERNÉA 
e.a., ( 1 969) bij 3 van hun 7 patiënten. 
De frequentie wordt in de normale populatie geschat op 5- 1 0 % (HUEBLEIN, 1 946; 
LOEPP en LORENZ, 1 97 1  ) . Gerekend naar de belangrijkste publicaties sinds 1 965, die 
evenwel ook in dit opzicht waarschijnlijk niet alle even volledig zijn, komt de af­
wijking bij 25 °fo van de BNS patiënten voor. 
lntracraniële verkalkingen 
Intracraniële verkalkingen, vooral van de fa/x cerebri, zijn in de normale populatie, 
vooral op een hogere leeftijd zeker niet zeldzaam. DIJKE ( 1 930) vond een frequentie 
van 6,9 % verkalkingen in de falx cerebri bij een groep van 1 89 gezonde personen. 
De verkalking kwam iets vaker voor bij mannen en de frequentie nam met het stijgen 
van de leeftijd toe. De verkalkte plaatsen worden meestal in een frontale projectie 
waargenomen als elliptische plaques, een paar millimeter breed en in verticale richting 
enige centimeters lang. Soms is de verkalking extensief en breidt deze zich naar lateraal 
uit over de dura. Over het algemeen wordt er geen klinische betekenis aan toegekend. 
De calcificatie van de falx cerebri die bij vele BNS patiënten is waargenomen verschilt 
radiologisch van de hierboven beschreven verkalking; ze is duidelij k  lamellair, met 
één of meer vlakke verkalkte lagen en is uitgebreider dan de calcificaties die nor­
maliter worden waargenomen (POLLARD en NEw, 1 964; CERNÉA e.a., 1 969; HOLUBAR 
en MATRAS, 1970). 
Lamellaire verkalkingen in de falx zijn zeer veel bij het syndroom beschreven. 
CLENDENNING e.a., ( 1 964) vonden het symptoom 6 maal bij 6 patiënten, CERNÉA e.a. 
( 1 969) 6 maal bij 7 (jeugdige) patiënten, SCHMALLENBACH ( 1 970) 6 maal bij I 0 pa­
tiënten. De mening van NOURY ( 1 967) dat het symptoom bij 1 6,7 % van de syndroom 
patiënten voorkomt kan op grond van meer recente Literatuur gegevens niet gehand­
haafd worden. Bij 93 sinds 1 965 beschreven patiënten kwam intracraniële verkalking 
55 x ,  dit is in 59 % van de gevallen voor (tabel 3 . 1 .). In bijna alle gevallen betrof het 
een verkalking van de falx cerebri, in enkele gevallen ook verkalkingen in het 
tentoriwn cerebelli en de basale ganglia. 
Hoewel calcificatie in het tentoriurn cerebelli in de normale populatie uiterst zeld­
zaam is, vond MoE ( 1 968) dit verschijnsel bij 3 van 10 BNS patiënten. 
De frequentie en de aard van de intracraniële verkalkingen bij dit syndroom sug­
gereren dat er van een coïncidentie geen sprake is. Veeleer kunnen de intracraniële 
verkalkingen in verband gebracht worden met de ectopische verkalkingen elders in  
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het l ichaam, zoals subcutane calcificaties die ook bij dit syndroom beschreven zijn 
(MURPHY, 1 969). Op de mogelijke endocriene achtergronden en de relaties met andere 
syndromen, zal in de hoofdstukken 6 en 8 nader worden ingegaan. 
3.3. De wervelkolom 
Inleiding, l'oorkomen 
Afwijkingen in de wervelkolom worden veelvuldig bij het BNS waargenomen. Als 
voornaamste anomalieën zijn beschreven verschil lende vormen van kyphoscoliose, 
spina bifida occulta en vertebrale synostoses. Het voorkomen van vertebrale anoma­
lieën bij 93 patiënten die sinds 1 965 beschreven zijn, (tabel 3. 1 . ) bedraagt 55 °{, hetgeen 
in overeenstemming is met de bevindingen van NouRY ( 1 967) die de frequentie op 
50 % schat, op grond van de gegevens van 1 32 patiënten uit de vroegere l iteratuur. 
De kyp/wsco/iose 
Een houdingsarwijking van de wervelkolom in de vorm van kyphose en/of scoliose 
is klinisch een belangrijk symptoom van de skeletafwijkingen bij het BNS. De af­
wijking staat in  verband met de hierna te beschrijven wervel-anomalieën en is meestal 
cervicaal en thoracaal gelocaliseerd. Functionele stoornissen zijn in de l iteratuur niet 
beschreven. 
HowELL e.a., ( 1 966) schatten het voorkomen bij het BNS op 35 %, NOURY ( 1 967) 
op ongeveer 25 %, ETTER ( 1 944) vond de kyphoscoliose slechts in  0,6 % op 40.000 
wil lekeurige thoraxfoto's zodat wel mag worden aangenomen dat er een relatie met 
het syndroom bestaat. 
Spina bifida occu/ta 
Dit symptoom wordt alleen röntgenologisch waargenomen en manifesteert zich als 
een onvolledige sluiting van één of meer wervels. De afwijking wordt ook in de 
normale populatie soms aangetroffen, vooral in de caudale en hoogcervicale delen 
van de wervelkolom. 
Bij het BNS komt de spina bifida occulta opvallend dikwijls voor in de laag cervicale 
en thoracale delen van de wervelkolom (POLLARD en N Ew, 1 964; GoRLIN e.a., 1 965; 
NOURY, 1 967). 
SouTHWORTH en BERSACK ( 1 950) vonden bij 550 gezonde personen een frequentie 
van sacrale spina bifida van 16 ° 0• 
De frequentie van atlas bifida in de normale populatie wordt geschat op 1 0  �o 
(PENNING, 1 97 1  ). 
NouRY ( 1 967) vond een frequentie van 1 5 % bij BNS patiënten, op grond van ruim 
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1 00 literatuurbeschrijvingen tot 1 967. Daar de afwijking dikwijls niet apart als één 
van de vertebrale afwijkingen wordt vermeld, is de frequentie in werkelijkheid waar­
schijnlijk hoger. 
Synostoses 
Gehele of gedeeltelijke blokvorming van wervels is verscheidene malen bij het 
syndroom geconstateerd. Ook deze anomalie van de wervelkolom wordt meestal pas 
ontdekt bij radiologisch onderzoek, de klinische symptomen treden kennelij k  weinig 
op de voorgrond. 
De synostosis betreft meestal slechts enkele wervels en is dikwijls thoracaal of 
l umbaal gelocaliseerd. Evenals van de spina bifida occulta is de frequentie van blok­
wervelvorming moeilijk te schatten. NoURY ( 1 967) komt tot een percentage van 1 0  
o p  grond van de literatuur tot 1 967, Me Evov e n  GATZEK ( 1 969) namen drie maal 
wervelsynostoses waar bij 1 6  patiënten. Alle vertebrale afwijkingen te zamen kwamen 
voor in 55 % van 93 sinds 1 965 gepubl iceerde gevallen (tabel 3. 1 .). 
3.4. De thorax 
Enige malen zijn bij patiënten met een BNS klin isch waarneembare deformiteiten 
van de thorax beschreven zoals pectus excavatum en carinatum; de meeste afwijkingen 
zijn echter alleen röntgenologisch waar te nemen. 
De gevorkte ribben komen zo frequent en multipel bij het BNS voor, dat GORLIN 
en GoLTZ ( 1 960) costa bifida in hun naamgeving van het syndroom verwerkten. 
Costa bifida 
Het voorkomen in de normale populatie is zeldzaam, ETTER ( 1 944) vond bij een 
onderzoek van 40.000 thoraxfoto's van militairen slechts in 0,6 % van de gevallen een 
costa bifida, meestal solitair voorkomend. Het voorkomen bij lijders aan het BNS is 
daarentegen opvallend hoog, 50 % volgens NoURY ( I  967) en eveneens 50 % volgens 
de belangrijkste literatuur sinds 1 965 (tabel 3. 1 .). 
ANDERSON e.a. ( 1 964) vonden in een familieonderzoek bij 36 familieleden van 7 
BNS patiënten bij 1 4 % van de verwanten één of meer costae bifidae, steeds geasso­
cieerd met basocellulaire nevi enfof kaakcysten. Zij achten de costa bifida dan ook 
kenmerkend voor het basocellulaire nevus syndroom. Al  gaat deze laatste conclusie 
misschien wat ver, het lijkt wel verantwoord te stellen dat indien er bij toeval costae 
bifida gevonden worden, aan het bestaan van een BNS gedacht moet worden. 
Naast gevorkte ribben zijn ook andere ribanomalieën beschreven. Synostotische 
ribben komen volgens ANDERSON e.a., ( 1 964) en volgens NouR Y ( 1 967) in 1 7  % der 
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gevallen voor. Ook deze ribanomalie komt bij gezonde personen zeer weinig voor, 
0,5 o 0 volgens ETTER ( 1 944). Gehele of partiële agenesieën zijn beschreven, evenals 
allerlei niet nader omschreven misvormingen. 
3.5. Andere skeletafwijkingen 
De laatste jaren zijn als gevolg van een uitgebreider röntgenonderzoek diverse 
skeletafwijkingen bij BNS patiënten beschreven. Het is echter lang niet in alle gevallen 
duidelijk of er een causale relatie tot het syndroom bestaat. Bevindingen als frequent 
voorkomende pes planus en een wat grote sinus frontalis spreken in dit opzicht voor 
zichzelf. 
Hieronder zullen kort genoemd worden die skeletafwijkingen die atypisch zijn, vrij 
frequent bij het syndroom voorkomen en er mogelijk een uiting van zijn. 
Scapu/a, clavicula 
POLLARD en NEw ( 1 963) beschrijven het voorkomen bij twee patiënten van ano­
malieën van de clavicula en van de scapula. Beide patiënten vertoonden nog meer skelet­
afwijkingen en bovendien waren de scapula en clavicula afwijkingen atypisch, zodat 
een toevallig samengaan van alle skeletafwijkingen wel onwaarschijnl ij k  is. Ook het 
bestaan van een Sprengelse deformiteit, (SCHMALLENBACH, 1 970) (eenzijdige elevatie 
van een scapula) kan, in hetzelfde l icht bezien, opgevat worden als een manifestatie 
van het basocellulaire nevus syndroom. 
Brachy-metacarpisme 
De belangrijkste afwijking die aan de extremiteiten kan worden waargenomen is 
de verkorting van één of meer metacarpalia of metatarsalia. 
Meestal treedt de verkorting op aan de 4e of 5e metacarpalia resp. metatarsal ia, 
de afwijking kan soms klinisch reeds worden waargenomen aan de gebalde vuist 
(Aibright's sign). Tot 1 967 is het voorkomen van brachymetacarpisme bij ongeveer 
1 0  BNS patiënten beschreven (NOURY, 1 967). Het is opvallend dat daarna i n  enige 
beschrijvingen van vrij grote series patiënten de afwijking frequent werd geconsta­
teerd, MoE e.a., ( 1 968) vonden het symptoom bij 1 0  van de 1 2  patiënten, CERNÉA 
e.a., ( 1 969) bij 4 van de 7. Overigens wordt in de l iteratuur niet vermeld welke criteria 
zijn aangelegd voor de lengtebepaling van de metacarpalia, behalve door CERNÉA e.a. 
( 1 969), die van brachymetacarpisme spreken wanneer de raaklijn aan de distale uit­
einden van de vierde en vijfde metacarpal ia het derde metacarpale snijdt. Vormver­
anderingen van de metacarpalia zijn bij het BNS niet beschreven. De verkorting van 
de (4e) metacarpalia  wordt dikwij ls gezien bij syndromen met endocriene afwijkingen, 
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zoals pseudohypoparathyreoidie (CAFFEY, 1 96 1 ). BLOCK en CLENDENNING ( 1 963) 
verrichtten mede op grond van de afwijkingen in de metacarpalia bij patiënten met 
het basocellulaire nevus syndroom een onderzoek naar pseudohypoparathyreoidie. 
In hoofdstuk 6 zal hierop nader worden ingegaan. 
A raclmodact ylie 
Deze afwijking, gekenmerkt door de aanwezigheid van extreem lange, smalle en 
hypermobiele vingers en/of tenen, wordt meestal tot het syndroom van Marfan ge­
rekend. 
Arachnodactylieën zijn enige malen bij BNS patiënten beschreven (MAooox e.a., 
1 964; GORLIN e.a., 1 965). SMITH ( 1 968) beschrijft een patiënt die naast arachnodac­
tylieën en symptomen van het BNS ook andere symptomen behorende bij het syn­
droom van Marfan had. 
Bij enige BNS patiënten zijn pole- en syndactylieën geconstateerd (DAVIDSON en KEY, 
1 964; ANDERSON e.a., 1 967). Gezien het zeldzame voorkomen is de relatie tot het 
BNS echter onduidelijk. 
3.6. V eraoderingen in de botstructuur 
CALDWELL en THOMPSON ( I  955) beschrijven een patiënt met multipele cysten in 
onder- en bovenkaak, calcificatie van de falx cerebri en een atypische botstructuur 
van de schedel (wooly hair appearance). Tevens werden er in de femora en de handen 
cysteuze ophelderingen in de corticalis waargenomen. CERNÉA e.a. ( 1 969) namen bij 
twee van hun patiënten talrijke cysteuze ophelderingen in de corticalis waar, door het 
gehele skelet, in het os frontale, de humerus, de radius, de metacarpalia, het femur 
en de tibia. De lesies waren bij beide patiënten opvallend identiek. Bij proefexcisie 
bleek dat ter plaatse corticaal bot was vervangen door overigens volkomen normaal, 
spongieus bot. Aan het fenomeen kan geen duidelijke betekenis worden toegekend, 
omdat dergelijke verschijnselen ook wel bij gezonde personen zijn waargenomen 
(DIETHELM e.a., 1 968). 
3.7. Eigen patiënten 
3.7.1 . Inleiding 
Bij I 5 patiënten werd een radiologisch onderzoek gedaan naar het voorkomen van 
skeletafwijkingen. In 1 3  gevallen stond de diagnose basocellulaire nevus syndroom 
reeds vast op grond van de gevonden huid- en/ of kaakafwijkingen. In 2 gevallen (pat. 
F en G) droegen de gevonden skeletafwijkingen in belangrijke mate bij tot het moti-
8 1  
veren van de diagnose BNS, doordat bij deze patiënten óf de orale óf de dermatolo­
gische afwijkingen n iet geheel karakteristiek waren. Het radiologisch onderzoek van 
de patiënten werd verricht in de afdeling Radiologie van het Academisch Ziekenhuis 
te Groningen (hoofd prof. dr. J. R. Blickman, afdeling Neuroradiologie: prof. dr. L. 
Penning). De patiënten G en H werden onderzocht op de afdeling Radiologie van het 
Prinses lreneziekenhuis te Almelo (radiologen dr. B. J. Rethmeier en R. W. Krop­
holler) en op de afdeling Radiologie van het St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen 
(hoofd prof. dr. Wm. Penn.). 
3.7.2. Anamnese 
De anamnese leverde voor wat de skeletafwijkingen betreft weinig bijzonders op. 
Wel vermeldden 4 patiënten vroeger rachitis gehad te hebben, hetgeen zij als verklaring 
aanvoerden voor het feit dat zij Iaat waren gaan lopen en reeds als kind een opvallend 
groot hoofd hadden. Eén patiëntje (D) was nog onder behandeling van een ortho­
pedisch chirurg wegens een cervicale scoliose. 
3. 7.3. Schedeh•orm en omtrek 
Bij alle patiënten werd de schedelomtrek gemeten met een maatband via de glabella 
en het opisthocranion. In alle gevallen was de schedelomtrek groter dan normaal, 
indien de bevindingen van HAR TL en LuTHER (I 953) als maatstaf worden gehanteerd. 
Deze auteurs vonden bij een onderzoek van 1 400 cadavers van 1 8-40 jaar een ge­
middelde hoofdomtrek (gemeten over glabella en opisthocranion) van 53,6± 1 ,8 cm. 
voor het vrouwelij ke en van 55,6 ± 1 ,6 cm voor het mannelij ke geslacht. In het onder­
zoek van HARTL en LUTHER ( 1 953) wordt het aantal metingen per leeftijdsgroep niet 
apart vermeld, doch op grond van het totale aantal metingen, (744 bij het mannelijke 
en 656 bij het vrouwelijke geslacht) mag men aannemen dat het aantal waarnemingen 
per leeftijdsgroep groot genoeg was, om de gevonden gemiddelde waarden als bruik­
baar te beschouwen. 
Voor de oudere BNS patiënten werden als vergelijkingsmaatstaf gehanteerd de 
waarden uit dit onderzoek van HAR TL en LUTHER ( 1 953) en voor de jongere de waar­
den die HAUTVAST ( 1 967) vond bij een onderzoek naar groeiveranderingen van de 
schedel bij Nederlandse schoolkinderen. 
Zoals uit tabel 3.2.  blijkt, zijn de door ons gevonden waarden voor de schedel­
omtrek zozeer afwijkend van de controlewaarden, dat kan worden gesteld, dat althans 
bij onze BNS patiënten, een grote schedelomtrek een opvallend en duidelij k  kenmerk 
was. De grootste schedelomtrek die werd gemeten bedroeg 67,5 cm (pat. 82, 64 jaar 
oud). 
Teneinde een indruk te krijgen over de vorm van de schedel werden bij 1 2  patiënten 
de schedellengtes (gemeten van opisthocranion tot glabella) de schedelbreedte (bi-
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TABEL 3 .2. SCHEDELOMTREK 
geslacht leeftijd schedel- controle- standaard- leeftijd l'an auteur 
bU omtrek waarde11 deviatie de controle-
onderzoek in cm in cm groep 
Pat. A vr. 50 jr. 6 1  53,7 1 ,68 4 1-50 jr. Hart! en Luther ( 1 953) 
Pat. A I  m. 8 jr. 58 52,5 1 ,27 8 jr. Hautvast ( 1 967) 
Pat. A2 m. JO jr. 56 52,8 1 ,3 J O  jr. idem 
Pat. B I  vr. 59 jr. 62 53,5 1 ,5 1  5 I -60 jr. Hartl en Luther ( 1953) 
Pat. B2 m. 64 jr. 67,5 55,3 I ,8 1 6 1 70 jr. idem 
Pat. B3 vr. 28 jr. 63.5 53,6 I ,86 1 8-40 jr. idem 
Pat. B4 vr. 55 jr. 64 53,5 1 , 5 1  5 1 -60 jr. idem 
Pat. C m. 45 jr. 59,5 55,5 1 ,56 4 1-50 jr. idem 
Pat. D vr. 1 3  jr. 58 52,9 1 ,4 1 3  jr. Hautvast ( 1 967) 
Pat. E. vr. JO jr. 56.5 5 1 ,9 1 ,3 J O  jr. idem 
Pat. F. vr. 57 jr. 60 53,5 1 , 5 1  5 1-60 jr. Hart! en Luther ( 1 953) 
Pat. G m. 23 jr. 62 55,6 1 ,65 1 8-40 jr. idem 
Pat. H m. 60 jr. 66,5 55,5 1 ,76 5 1-60 jr. idem 
Pat. H I m. 23 jr. 62 55.6 1 ,65 1 8-40 jr. idem 
Pat. H2 vr. 1 7  jr. 64.5 53,6 1 , 86 1 8-40 jr. idem 
parietaal gemeten) en de daaruit te berekenen schedel index bepaald. De metingen 
werden per patiënt enige malen uitgevoerd met een passer. De gevonden waarden 
werden weer vergeleken met de uitkomsten van de onderzoekingen van HARTL e!l 
LUTHER ( 1 953) en HAUTVAST ( 1 967) (tabel 3.3.) . 
Uit de tabel komt duidelijk naar voren dat in zeker 8 gevallen de schedel index 
afweek van de norm, bij de patiënten H I en H2 werden geen metingen verricht, doch 
werd de schedelvorm klin isch als dolichocephaal gekarakteriseerd. 
I ndien we de definities voor de schedelvorm van MARTIN en SALLER ( 1 957) han­
teren, kunnen van de 8 afwijkende geval len 6 worden getypeerd als dolichocephaal, 
I als brachycephaal en I als mesocephaal. De gevonden schedelindex van pat. C 
(89, I )  bleef j uist binnen de norm vermeerderd met 2 x de standaardeviatie en werd 
niet als afwijkend beschouwd. Niettemin kan op grond van de gevonden waarde bij 
pat. C van een lichte brachycephalie worden gesproken. In de l iteratuur werd de 
schedelvorm van enige patiënten met het BNS gekarakteriseerd als "caput quadratum". 
Wanneer hieronder wordt verstaan een brachycephale schedelvorm, kan worden 
gesteld dat dit "caput quadratum
" bij onze patiënten zeer weinig voorkwam, en waar­
schijnl ij k  niet zo kenmerkend voor het syndroom is, als tot nu toe soms werd ver­
ondersteld. 
Wel blij kt uit onze bevindingen dat een afwijkende schedelgrootte en schedell'orm 
(hetzij dolichocephaal, hetzij brachycephaal) bij patiënten met het basocellulaire 




TAUEL 3 .3 . SCHEDELVORM 
geslacht leeftijd schedel- schedel- schedel- controlegroep Martin en Solier ( 1957) 
lengte breedte index schedel- SD 
aantal auteur t!/'ll'ij/.. ing mesoceplwal: 67 80,9 
inde \' 
controle- controle- groter dan hrachyceplwal , 8 1  
patiënten groep 2 '  SD doliclwceplwal 75,9 
Pat. A vr. 50 jr. 21 cm 1 6,2 cm 77, 1 84,4 2,73 Hart! en + mesocephaal 
Luther 
( 1 953) 
Pat. A l  m. 8 j r. 21 cm 14,5 cm 69,0 79,7 3,3 39 Hautvast I· dolichocephaal 
( 1 967) 
Pat. A2 m. JO jr. 18 cm 16 cm 88,8 79,3 2,9 97 idem + brachycephaal 
Pat. B I  vr. 59 jr. 20,5 cm 1 5,2 cm 74, 1 84,3 3,3 Hart! en + dolichocephaal 
Lulher 
( 1953) 
Par. 82 m. 64 jr. 2 1 ,5 cm 1 8,5 cm 86,3 83,6 3,58 idem - brachycephaal 
Pat. 83 vr. 28 jr. 20,5 cm 14,5 cm 70,7 83, 1 3,08 idem + dolichocephaal 
Pat. 84 vr. 55 jr. 20 cm 1 5  cm 75 84,3 3,3 idem + dolichocephaal 
Pat. C m. 45 jr. 1 8,5 cm 1 6,5 cm 89, 1 83,0 3,39 idem - brachycephaal 
Pat. D vr. 1 3  jr. 1 9 cm 1 2,5 cm 65,7 78,9 3,9 44 Hautvast � dolichocephaal 
( 1 967) 
Pat. E vr. JO jr. 1 8  cm 1 3,5 cm 75 78,4 3,4 1 06 idem dolichocephaal 
Pat. F vr. 57 jr. 20 cm 1 6  cm 80 84,3 3,30 Hart! en mesocephaal 
Luther 
( 1953) 
Pat. G m. 23 jr. 20 cm 14 cm 70 83, 1 3,39 idem + dolichocephaal 
schedelbreedte x 1 00 
SD - standaarddeviatie van de verdeling schedelindex = schedellengte 
3.7.4. de se/la turcica 
Van 1 4  patiënten werden de laterale schedelröntgenfoto's beoordeeld op het voor­
komen van een overbrugde sella turcica, in bijna alle gevallen waren er meer dan I 
opname ter beoordeling aanwezig. Bij de obductie van pat. H werd niet op de sella 
turcica gelet. Met zekerheid werd bij 1 2  van de 14 patiënten een overbrugging van 
de sella vastgesteld (fig. 3. 1 .  ). 
In 2 gevallen waren er aanwijzingen dat er eveneens een overbrugging bestond, doch 
door onvolkomenheden in de opnametechniek, kon hieromtrent geen zekerheid wor­
den verkregen. De frequentie van een overbrugde sella turcica bedroeg bij onze 
patiënten in ieder geval 85 %, hetgeen veel hoger is dan de frequentie van 25 %, die 
is af te leiden uit de publ icaties van de laatste jaren (tabel 3. 1 .  ). 
Teneinde een indruk te krijgen hoe frequent een overbrugging van de sella bij een 
willekeurige groep personen voorkomt, werden 300 laterale tele-röntgenfoto's die in 
het kader van een onderzoek op de afdeling Prothetodontie (hoofd prof. J. G. v. d. 
Ven) werden vervaardigd, beoordeeld. De leeftijden van deze patiënten varieerden 
van ongeveer 30-70 jaar, het betrof hier patiënten voor wie een totale gebitsprothese 
geïndiceerd was. Indien het voorkomen van een overbrugging (door calcificaties) met 
Fig. 3. 1 .  Overbrugde, kleine sella turcica. Op de foto is tevens te zien dat de Csd door een cyste naar 
craniaal is verplaatst (Afd. Radiologie, Academisch Ziekenhuis, Groningen, hoofd prof. dr. J. R. 
Bl ickman). 
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het stijgen van de leeftijd zou toenemen, mag men in de controlegroep nog iets meer 
afwijkingen verwachten dan bij de onderzochte BNS patiënten, doordat zeer jeugdige 
patiënten in de controlegroep niet voorkwamen. De röntgenfoto's van de controle­
groep waren eenvoudiger te beoordelen dan de meeste foto's in de groep BNS pa­
tiënten, doordat ze volg.�ns een gestandaardiseerde methode werden vervaardigd. In de 
controlegroep van 300 patiënten werd 1 2  maal een overbrugging van de sella waar­
genomen, d.i .  in 4 o o· ANDERSON e.a. ( 1 967) spraken reeds het vermoeden uit dat 
een overbrugging van de sella waarschijnlij k  een belangrijk symptoom bij het BNS 
is, hun vermoeden is  door onze bevindingen bevestigd. Duidelijk i s  gebleken dat bij 
een gericht radiologisch onderzoek, de overbrugde sella turcica bij patienten met het 
BNS veel frequenter wordt gevonden dan bjj gezonde personen. Omgekeerd kan 
worden gesteld dat bij het vaststellen van een overbrugging van de sel la turcica er 
rekening mee dient te worden gehouden dat de patiënt aan het BNS lijdt. 
3. 7.5. Intracraniële verkalkingen 
Alle 1 5  patiënten werden onderzocht op het voorkomen van intracraniële verkal­
kingen. Bij 1 3  van hen werd een zeer duidelijke calcificatie waargenomen ter plaatse 
van de fa/x cerebri (fig. 3.2, 3.3 ). 
Fig. 3.2. Lamellaire verkalking van de falx cerebri (occipitomentale opname, P.K. 65/3494). 
H6 
Fig. 3.3 . Verkalking van de falx cerebri (P.A .  schedelopname, P.K.  65/3494). 
De verkalking was lameliair van karakter en strekte zich op de röntgenfoto's uit 
van het schedeldak tot soms bijna aan de schedelbasis. In het obductiepreparaat van 
pat. H (Pathologisch-Anatomisch Laboratorium, Kath. Universiteit, Nijmegen, hoofd 
prof. dr. P. H .  M. Schill ings) kon worden vastgesteld dat de falx cerebri massief 
verkalkt was, histologisch was er sprake van ossificatie. Bij de 8 patiënten van wie 
röntgenfoto's over een wat langere levensperiode (variërend van 4-23 jaar) aanwezig 
waren, werd geen duidelij ke progressie van de ve:rkalking met het stijgen van de leeftijd 
waargenomen. Bij één patiëntje (A2) echter kon de falxverkalking voor het eerst 
worden vastgesteld op ruim 1 2-jarige leeftijd terwijl er in de voorgaande jaren geen 
aanwijzingen voor werden gevonden. fntussen is het wel opvallend dat de enige 
patiënten bij wie nog geen calcificaties werden vastgesteld resp. I 0 en 1 4  jaar oud 
zijn. Uit röntgenonderzoek van deze patiënten op latere leeftijd zal moeten blijken 
of de calcificaties in de loop van het leven ontstaan en toenemen. Naast deze calcifi­
caties in de falx cerebri werden 2 maal ook calcificaties waargenomen in het tentoriwn 
cerebelli. 
De frequentie van intracraniële verkalkingen bij lijders aan dit syndroom van ruim 
86 o� is veel hoger dan i n  de l iteratuur wordt opgegeven en steekt ook duidelijk af 
tegen de frequentie van 6 %  die werd waargenomen in een wil lekeurige controlegroep 
van 250 patiënten van wie in het kader van een onderzoek in de klin iek voor Prothe­
todontie (prof. J. G. v. d. Ven) voorachterwaartse teleröntgenfoto's werden ver-
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vaardigd. Ook deze groep bestond uit personen van wat oudere leeftijd. Overigens 
waren de verkalkingen die in de controlegroep werden waargenomen zeer gering en 
geheel anders van karakter dan bij de BNS patiënten. 
3. 7.6. Facies 
De dikwijls als karakteristiek beschreven, ietwat vierkante. gelaatsvorm werd bij 9 
van onze patiënten waargenomen (fig. 3.4. ). Deze gelaatsvorm komt tot stand door 
het hoge en prominente voorhoofd, de prominentie van de ossa parietalia, en de 
markante onderkaak. Bovendien bestaat er in de meeste gevallen een hypertelorisme. 
Fig. 3 .4. Karakteristieke gelaatsvorm (pat. E}, 
l icht hypertelorisme. strabisme. 
Daar het niet mogelijk was het hypertelorisme bij alle patiënten op een directe 
wijze, door middel van de biorbitaire, interoculaire index van ROMANUS { 1 953) te 
meten, werd gebruik gemaakt van een indirecte methode door middel van por­
tretfoto's en face, die van alle patiënten aanwezig waren. Gemeten werd het quo­
tiënt van de afstanden tussen de mediale en de laterale canthi in procenten, 
endocanthion-endocanthion 
x 1 00 oo· De gevonden waarden werden vergeleken met 
exocanthion-exocanthion 
de gemiddelden die HAUTVAST ( 1 967) door middel van dezelfde methode voor de 
verschil lende leeftijdsgroepen vaststelde. Het quotiënt neemt bij een vergrote inter­
oculaire afstand toe. B ij 6 van de 1 4  patiënten was het genoemde quotiënt zoveel 
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groter dan de overeenkomstige controlewaarde, dat van een l icht hyperte/orisme ge-
sproken kan worden (tabel 3.4.), (fig. 3.4). 
De afstand tussen de mediale canthi was in 9 gevallen duidelijk groter dan de 
gemiddelden, die CoTTERMANN ( 1 95 1 )  aangaf, zodat van een dystopia canthorwn ge-
sproken kan worden. De frequentie van bijna 45 % waarin een vergrote interoculaire 
afstand bij onze patiënten voorkwam is hoger dan die welke tot nu toe uit de l iteratuur 
naar voren kwam en maakt een coïncidentie wel erg onwaarschijnlijk .  
TABEL 3.4. HYPERTELORISME 
leeftijd en-en idem standaard afstand hyperte/orisme 
1 00 ° 0 controle de1•iatie med. ex-ex 
ll'aarde SD Cl/111/ri 
Pat. A 48 jr. 3 7, 1 37,8 2,7 32 mm 
Pat. A I 1 2  jr. 45,0 37,7 2,6 37 mm 
Pat. A2 1 5  jr. 38,4 37,2 2,6 37 mm 
Pat. B I  56 jr. 38,8 37.8 2,7 37 mm 
Pat. 82 64 jr. 44,7 38,3 4,5 + 
Pat. 83 26 jr. 40,6 37,3 1 ,7 40 mm -+-
Pat. 84 56 jr. 38,2 37,8 2,7 34 mm 
Pat. C 55 jr. 3 5,2 37,2 3,4 3 1  mm 
Pat. D 1 3  jr. 38,7 37,4 2,6 33 mm 
Pat. E 1 0  jr. 40,5 37,9 2,6 34 mm t 
Pat. F 57 jr. 45,2 36,8 2,8 39 mm + 
Pat. G 23 jr. 34,3 35,9 3,6 33 mm 
Pat. H 
Pat. H I 23 jr. 33,3 35,9 3,6 36 mm 
Pat. H2 17 jr. 40,0 37,3 1 ,7 40 mm + 
3. 7. 7. De wervelkolom 
Bij 1 2  van de 1 5  patiënten werd een cervico-thoracale scoliose waargenomen (fig. 
3 . 5. ). In drie gevallen ging deze bovendien gepaard met een duidelij ke thoracale 
kyphose. Slechts in één geval (pat. D) was een cervicale scoliose aanleiding tot een 
orthopedische behandeling. Bij 8 van de 1 5  patiënten werd cervicaal of hoog thoracaal 
een spina biftda occulta geconstateerd (fig. 3.6.). Daarnaast werd 2 maal een hiatus 
sacralis waargenomen. 
Bij 5 patiënten werden er één of meer synostoses van cervicothoracale wervels gezien . 
Daarnaast verdient vermelding het feit dat bij één patiëntje (D) ook na herhaalde 
opnamen en tellingen slechts 6 halswervels konden worden g(!teld. Bij patiëntje E 
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was de dens axis duidelij k  verbreed en misvormd, een anomalie die slechts éénmaal 
in de l iteratuur over het BNS werd vermeld (CERNÉA e.a., 1 969). Een overbrugging 
van de sulcus vertebralis in de atlas, de ponticulus atlantis (fig. 3 .7 . )  werd waarge­
nomen bij 9 van de 1 4  patiënten, dus in een frequentie van bijna 65 o"' terwij l  deze 
anomalie slechts éénmaal i n  de l iteratuur over het BNS werd beschreven (CLENDEN­
NING e.a., 1 964). 
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Fig. 3.5. Hoog thoracale torsie-scoliose, wervel­
anomalieën C 7, Th I ,  pat. E, (Afd. Radiologie, 
Academisch Ziekenhuis, Groningen, hoofd prof. 
dr. J. R. Blickman). 
Om de frequentie van deze anomalie in de normale populatie na te gaan werden 
de reeds eerder genoemde 300 laterale tele-röntgenfoto's, die alle volgens dezelfde 
opnametechniek werden vervaardigd (Kliniek voor Prothetodontie, Hoofd prof. J .  
G. v. d .  Ven), op het voorkomen van deze anomal ie beoordeeld. De frequentie van 
de ponticulus atlantis in deze controlegroep bedroeg 1 0/0• Deze anomalie komt bij het 
BNS dus wel opvallend frequent voor. Alle wervelanomalieën tezamen worden zo dik­
wijls bij het BNS waargenomen (tabel 3.5 . ) dat ze als behorend tot het syndroom 
kunnen worden beschouwd. 
Fig. 3.6. a. Spina bifida C 7, Th I ,2. b. Blokwervelvorming C 2, C 3. (pat. B I ,  afdeling Radiologie, 
Academisch Ziekenhuis, Groningen, hoofd prof. dr. J. R. Blickman). 
3. 7.8. De thorax 
Thoracale anomalieën kwamen bij onze patientën iet minder frequent voor dan 
vertebrale afwijkingen, doch wel ongeveer in een frequentie die overeenkomt met die 
welke in de l iteratuur wordt vermeld, nl . , bij 8 van de 1 5  patienten. 
De aard van de anomalie verschilt van patiënt tot patiënt. Naast costae bifidae en 
ribsynostoses (fig. 3 . 8 . ) kunnen ook zo uitgebreide anomalieën voorkomen, dat de 
thorax ernstig gedeformeerd is. Opvallend is dat de deformiteiten van de thorax in 
één famil ie sterke overeenkomsten vertoonden (fig. 3.9., A, B en C). 
9 1  
Fig. 3.7. Ponticulus atlantis (P.K . 53/2496, tele-röntgen opname). 
3. 7.9. De extremiteiten 
In verband met het voorkomen van pseudopseudohypoparathyreoidie bij patiënten 
met het BNS (BLOCK en CLENDENNING, 1 963) werden van 1 4  patiënten de Xfoto's 
van de handen en voeten opnieuw beoordeeld op het voorkomen van brachymeta­
carpisme. Een duidelijke verkorting van één van de metacarpalia of metatarsal ia 
werd daarbij niet waargenomen. Evenmin werden andere anomalieën aan de handen 
of voeten geconstateerd, zoals arachnodactylie of poly- en syndactylieën. 
92 
Fig. 3.8.  Vergroeiingen links dorsaal van de 3e, 4e en 5e rib, aan de ventrale zijde vormen zij ieder 
een vork (pat. G, dr. F. van Dop, mondchirurg, dr. B. J. Rethmeier, drs. R. W. Kropholler, radio­
logen, Prinses l rene Ziekenhuis te Almelo). 
In één geval (pat. B4) was langs de falangen van de vingers van beide handen een 
uitgebreide calcinosis interstitialis te zien (fig. 3. 1 0.). Behalve in de falx cerebri konden 
bij deze patiënte geen andere ectopische calcificaties worden aangetoond. Dergelijke 
subcutane calcificaties zijn tot nu toe bij slechts 2 patiënten met het BNS beschreven en 
worden in verband gebracht met pseudopseudohypoparathyreoidie (MURPHY, 1 969). 
Bij 2 patiënten (H I en H2) werd bilateraal een relatieve verkorting van de ui na ten 
opzichte van de radius vastgesteld, (minusvariant van Hultèn). De correlatie van deze 
anomalie met het syndroom is onduidelijk en kan op toeval berusten, de anomal ie 
werd namelijk ook geconstateerd bij één van de familieleden bij wie geen duidel ijke 
symptomen van het BNS konden worden aangetoond. 
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3.7. 10. Andere skeletafwijkingen 
Fig. 3.9. Uitgebreide congenitale ribanomalieën 
bij de familie H. A: obductiepreparaat pat. H 
B en C: thoraxfoto's pat. H I en H 2 
(Afd. Mondheelkunde, prof. C. A. Merkx, 
Pat. Anat. Lab., prof. dr. P. H. M. Schil l ings, 
Afd. Radiologie, prof. dr. W. M. Penn, 
St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen). 
Bij 3 patiënten werd een Sprengelse de.formiteit geconstateerd, tweemaal gepaard 
gaande met luxaties in het acromio-claviculaire gewricht. 
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Kenmerkende veranderingen in de botstructuur werden bij geen van onze patiënten 
waargenomen. Slechts bij drie patiënten was de botstructuur in de schedel wat on­
regelmatig en te omschrijven als pagetoid. 
Fig. 3. 1 0. Subcutane calcificatie� in de handen (P. K. 67/2753). 
Bij de obductie van pat. H werd geconstateerd dat de schedeldikte I ,3 cm bedroeg, 
mogelijk is de röntgenologisch waargenomen afwijkende botstructuur een uiting van 
verdikkingen en verdichtingen in de schedelbeenderen, zoals die worden waargenomen 
bij een hydrocephalus internus met hersenatrofie. 
Bij pat. H l  werd op de lat. schedelfoto een circumscripte radiolucentie gezien, 
duidelijk passend bij een epidermoidcyste in het schedeldak. Tot nu toe werd dit 
symptoom in de literatuur niet beschreven (fig. 3 . 1 1 . ) .  
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Fig. 3 . 1 1 .  Radiolucentie in het schedeldak, passend bij een epidermoidcyste (pat. H, afd. Mondheel· 
kunde, hoofd prof. C. A. Merkx; afd. Radiologie, hoofd prof. dr. W. Penn, St. Radboud Ziekenhuis 
te Nijmegen). 
3. 7. 1 1 .  Conclusie 
Zowel op grond van de literatuur als op grond van eigen waarnemingen kan worden 
geconcludeerd dat skeletanomalieën zo frequent voot komen bij patientën met mul­
tipele basocellulaire carcinomen of nevi entof multipele primordiale kaakcysten, dat 
deze een even essentieel kenmerk van dit syndroom vormen als de huid- en de kaak· 
afwijkingen. 
De combinatie van anomalieën, zoals een overbrugde sella turcica, een verkalkte 
falx cerebri en b.v. costae bifidae is zo karakteristiek dat deze praktisch als pathogno­
monisch voor dit syndroom kan worden beschouwd. 
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TABEL 3.5. S "- ELcTAFWIJ K I I"o:GEN 
O l'er- pont i- cos/a ribsynos- spilw wer\'e/ J..yplw calcifi- brachy hyper- schedel wuiere 
brugde culus bi{ida tosis, bifida S)'IIOS- scoliose ca tie met a- telo- omtre/.. afwijkingen 
se/la at/all/is agene- occulta toses fa/\· car- ris me 
/u rei ca sieën cerebri pis me 
Pat. A + + - - -1 + + - - 6 1  cm 
Pat. A l  + + + +  - + + +  + + - ·+ 58 cm 
Pat. A2 ? - - - - - ± + 59 cm 
Pat. B I  + - + +  + + +  + +  + +  + +  62 cm 
Pat. B2 + + - + - + +  + +  - ·I 67,5 cm 
Pat. B3 + + - - - - + +  + +  � 63,5 cm 
Pat. B4 + + + + + + - 64 cm calcinosis aan de 
handen 
Pat. C + + i- - + + + +  - 59,5 cm 
Pat. D + + + +  + - - - 58 cm 
Pat. E + + + +  - + +  -- + - - + 56,5 cm Sprengelse defor-
miteit 
Pat. F + - - - -- - - + -· -1 60 cm 
Pat. G + + + + +  + + +  + +  - + + +  - - 62 cm 
Pat. H ? ? + + +  + + +  ? ? + +  + + +  - ? 66,5 cm 
Pat. H I + + + + +  + + +  + +  + +  + +  - 62 cm Sprengelse defor-
miteit, bilat. mi-
nus variant van 
Hultèn radio-
lucentie v. d. 
schedel (epider-
moid ) 





4.1 .  Inleiding, voorkomen 
De betekenis van de oogafwijkingen bij het basocellulaire nevus syndroom is niet 
geheel duidelijk.  Enerzijds was het voorkomen van inderdaad typische, aangeboren 
oogafwijkingen reden het BNS in te delen bij de facomatosen zoals die door v. o. 
HOEVE ( 1 938) werden gedefiniëerd (HERMANS e.a., 1 965) anderzijds acht NouRY ( I  967) 
het voorkomen van deze oogafwijkingen bij het syndroom zo zeldzaam, dat hij een 
relatie met het BNS onwaarschijnl ij k  acht. 
Inderdaad zijn oogtumoren en congenitale anomalieën slechts zeer zelden bij het 
syndroom beschreven, doch oogstand-afwijkingen, hypertelerisme en strabisme ko­
men waarschijnlijk veel frequenter bij het BNS voor, dan aanvankelij k  werd aange­
nomen (ANDERSON e.a., 1 967). 
4.2. Oogtumoren 
Het voorkomen van oogtumoren bij het basocellulaire nevus syndroom is zeer 
zeldzaam. In het geval dat door HERMANS e.a. ( 1 965) werd beschreven, werd direct 
na de geboorte gedacht aan een retinoblastoom ;  het oog werd geënucleëerd, retro­
spectief pathologisch anatomisch onderzoek toonde een gecompliceerde congenitale 
afwijking van het geënucleëerde oog aan. 
In een door NouRY ( 1 967) beschreven geval was er sprake van een patiënt van 
6 1  jaar, bij wie een maligne melanoom van de chorioïdea zou zijn geconstateerd, van 
enucleatie van het oog wordt in de beschrijving niet gesproken, het is dan ook de 
vraag of de diagnose histopathologisch bevestigd werd. 
FALLS ( 1 97 1 )  maakt i n  een persoonlijke mededeling melding van het voorkomen 
van carcinomen in de l imbus corneae bij een patiënt met het BNS; een beschrijving 
van deze casus is nog in  bewerking, waardoor nadere gegevens nog niet verstrekt 
kunnen worden. 
4.3. Congenitale afwijkingen 
Er zijn zeer weinig congenitale oogafwijkingen bij het BNS beschreven, mogelij k  
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ook doordat er in vele gevallen geen gericht onderzoek naar werd verricht. De op­
merkelijkste afwijking werd reeds onder 4.2. genoemd en werd door HERMANS e.a. 
( 1 965) omschreven als een dysgenesis oculoneuroblastica gliomatosa. 
In het betreffende geval werd het waarschijnl ij k  geacht dat de ontwikkelingsstoornis 
al voor de 6e week van het embryonale leven had plaatsgehad. 
GORLIN e.a. ( 1 963) beschreven een patiënt met een coloboma van de chorioidea 
en van de n. opticus en een congenitaal cataract. 
ANDERSON e.a. ( 1 967) vonden bij hun 27 patiënten één agenesie van de cornea en 
één coloboma corneae. CERNÉA e.a. ( 1 969) beschreven, naast een congenitaal cataract 
bij 3 van de 5 oogheelkundig onderzochte patiënten, locale veranderingen in de retina 
die deden denken aan congenitale afwijkingen. 
Hoewel de frequentie van congenitale oogafwijkingen bij BNS patienten blijkens 
de l iteratuur zeer laag is, moet met de mogelijkheid van voorkomen ervan zeker 
rekening worden gehouden. 
4.4. Strabismus 
Deze afwijking is bij patiënten met het BNS waarschijnlij k  dikwijls aan de aan­
dacht ontsnapt of over het hoofd gezien, mogelijk onder invloed van de imponerende 
huid-, kaak- en skeletafwijkingen. 
NouRY ( 1 967) vond bij zijn l iteratuur onderzoek van 1 32 gevallen slechts driemaal 
een strabismus convergens. Hij acht een relatie tussen de strabismus en het syndroom 
dan ook onwaarschijnlijk. 
ANDERSON e.a. ( 1 967) daarentegen achten op grond van hun onderzoek van 27 
patiënten, strabismus een belangrijk  symptoom. Bij 9 van de 27 l ijders aan het BNS 
vonden zij een strabismus divergens, terwijl de afwijking niet werd geconstateerd bij 
28 familieleden die geen symptomen van het BNS hadden. Ook CERNÉA e.a. ( 1 969) 
vonden bij drie van de v ij f  oogheelkundig onderzochte patiënten een strabismus 
divergens. Daar in enige van de bovengenoemde gevallen ook gesproken werd van 
een latente strabismus divergens, lijkt het zeer wel mogelijk dat deze afwijking vele 
malen niet is opgemerkt en veel frequenter voorkomt dan tot nu toe uit de l iteratuur 
blijkt. 
4.5. Dysoptia canthorurn 
De dystopia canthorurn wordt door sommige auteurs als een apart symptoom ver­
meld. Het wordt gedefinieerd als een vergrote afstand tussen de mediale canthi. Uiter­
aard zijn er duidelijke correlaties met het hypertelorisme, doch het kan mede worden 
veroorzaakt door een veranderde positie van de mediale canthi zoals bij een epicantlws. 
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Het voorkomen van epicanthi is, zij het sporadisch, (GORLIN e.a., 1 965; HoLUBAR 
en MATRAS, 1 970) bij het syndroom beschreven. 
4.6 Chalazion 
Het voorkomen van deze cysten aan de oogleden, uitgaande van de kliertjes van 
Meibom, bij lijders aan het BNS is enige malen beschreven (GORLIN e.a., 1 965). 
Daar deze afwijking op zichzelf niet zeldzaam is, kan het voorkomen ervan bij lijders 
aan het BNS zeer goed op toeval berusten. FALLS ( 1 97 1 )  echter maakte in een per­
soonlijke mededeling melding van het voorkomen van zeer vele soms carcinomateuze 
en zeer grote chalazia bij patiënten met het BNS. Mede gezien het voorkomen van 
de huid- en kaakcysten bij dit syndroom, l ij kt het dan ook niet onmogelijk dat ook 
het voorkomen van chalazia een manifestatie van het syndroom is. 
4.7 Eigen patiënten 
Teneinde het voorkomen van oogafwijkingen bij het BNS na te gaan, zijn 1 4  pa­
tienten ophthalmologisch en orthoptisch onderzocht (Kliniek voor Oogheelkunde van 
het Academisch Ziekenhuis, te Groningen, hoofd prof. dr. N. M.  J. Schweitzer, 
orthoptiste Mej. B .  de Vries; H. C. Vierhout, oogarts Pr. Ireneziekenhuis te Almelo 
en Kliniek voor Oogheelkunde van het St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen, hoofd 
prof. dr. J. E. A. van den Heuvel). Eén patiënte weigerde oogheelkundig onderzoek. 
4. 7.1 .  Congenitale afwijkingen 
Bij geen van de onderzochte patiënten werden opvallende congenitale oogafwij­
kingen, zoals colobomata e.d., vastgesteld. Eénmaal werd een beginnende cataract 
gezien, die van congenitale oorsprong zou kunnen zijn, en eenmaal werd een endo­
theel dystrofie waargenomen, die bij meer "heredo-degeneratieve" aandoeningen 
wordt gezien (WAARDENBURG e.a., 1 963) en die in het beeld van het basocellulaire 
nevussyndroom zou kunnen passen. 
4. 7.2. Strabismus 
In  6 van de 1 4  geval len werd een strabismus divergens concomittans vastgesteld. 
Eén patiënte weigerde ophthalmologisch onderzoek, doch maakte ook duidelij k  de 
i ndruk een strabismus divergens te hebben. In al de onderzochte gevallen waren er 
geen oogheelkundige oorzaken voor het scheelzien en kan worden aangenomen dat 
de afwijking congenitaal is. 
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Tweemaal werd een strabismus convergen� concomittans gezien, die eveneens con­
genitaal was en ook, gezien de nystagmus (pat. E), berust op neurologische afwij­
kingen. Het veelvuldige voorkomen van een divergente strabismus bij onze patiënten 
is opmerkelijk, daar deze vorm van scheelzien vrij zeldzaam is en slechts 5 %  uitmaakt 
van het totale voorkomen van strabismus (WAARDENBURG e.a., 1 963). 
Wanneer men onze bevindingen voegt bij die van ANDERSON e.a., ( 1 967) en CERNÉA 
e.a. ( 1 969), komt men tot een frequentie van bijna 40 % voor strabismus divergens 
bij 49 patiënten met het BNS. Deze frequentie, gevoegd bij de waarschijnlij kheid dat 
de strabismus divergens een uiting is van een neurologische aandoening (WAARDEN­
BURG e.a., 1 963) pleit  er voor deze afwijking als een uiting van het basocellulaire 
nevus syndroom te beschouwen. Het voorkomen van strabismus divergens ging bij 
onze patiënten niet altijd gepaard met hypertelorisme, een (eventueel causale) relatie 
tussen deze beide afwijkingen is dan ook niet duidelijk. 
Het voorkomen van een strabismus convergens en een esoforie en hyperforie bij 
de 2 overige patiënten kan op toeval berusten, doch mede gezien de nystagmus die 
bij één van deze twee patiënten (pat. E) werd geconstateerd, l ij kt het waarschijnlij k  
dat ook in  deze gevallen het scheelzien in  verband staat met neurologische afwijkingen, 
die een uiting van het BNS zijn .  
TABEL 4. 1 .  OOGAFWIJKI NGEN 
l'ÏSIIS strabismus oogafwijl.ingen 
OD os com•ergens dil•ergens 
Pat. A 0,5 0,8 + 
Pat. A l  I ,5 0,3 + epicanthus 
Pat. A2 0,6 l + 
Pat. B l  0,5 0,75 + +  licht cataract multipele chalazia, nystag-
mus horizontalis 
Pat. 82 0,5 0,08 + +  nystagmus horizontalis 
Pat. 83 ? +? ? niet ophthalmologisch 
onderzocht 
Pat. 84 0,8 
Pat. C 1 ,5 + endotheel 
dystrofie 
Pat. D 1 ,25 1 ,25 
Pat. E 0,5 0,7 hyperforie nystagmus 
esoforie 
Pat. F 1 ,2 1 ,2 
Pat. G 
Pat. H 
Pat. H l  0,2 1 ,2 
Pat. H2 I 0,8 + 
lO l  
4. 7.3. 01•erige be1•indingen 
De overige oogheelkundige bevindingen zijn vermeld in tabel 4. 1 .  De dystopia 
canthorurn werd reeds beschreven in hoofdstuk 3. 7 .6., patiëntje A I toonde een duide­
lij ke epicanthus. Van één patiënte bleek anamnestisch dat vroeger enige grote chalazia 
werden verwijderd, nadere gegevens konden niet worden verkregen. 
4. 7.4. De relatie l'an de oogafwijkingen tot het BNS 
Aangeboren oogafwijkingen, zoals door HERMANS e.a. ( 1 965) beschreven, en oog­
tumoren blijken zeer weinig bij patiënten die aan het BNS l ijden, voor te komen. 
Hoewel een relatie met het syndroom in die gevallen wel aannemelijk is, komen deze 
afwijkingen ons inziens te weinig voor, om het syndroom mede op grond daarvan 
op te vatten als een facomatose in de zin zoals eertijds door v.d. Hoeve werd gedefi­
niëerd. In het algemeen l ij ken de oogafwijkingen, afgezien van het strabisme, dat met 
evenveel recht als een neurologische afwijking kan worden opgevat, minder karak­
teristiek te zijn en minder frequent voor te komen, dan de huid-, kaak- en skelet­
afwijkingen. Om de plaats van de oogafwijkingen binnen het syndroom nader te 




5.1 . Inleiding, voorkomen 
Het zal geen verwondering wekken dat er bij dit syndroom met duidelijke ecto­
dermale anomalieën, ook afwijkingen in het centrale zenuwstelsel zijn geconstateerd. 
Aan de neurologische afwijkingen is vooral in de eerste jaren na de publicatie van 
BINKLEV en JOHNSON ( 1 95 1 )  naar verhouding veel aandacht besteed, vermoedelijk 
mede doordat deze auteurs bij hun patiënt een agenesie van het corpus callosurn 
constateerden . In de latere jaren werden, naast enige patiënten met medulloblastomen, 
ook zeer veel patiënten met het BNS beschreven, bij wie geen opvallende neurolo­
gische afwijkingen werden geconstateerd, of althans vermeld. De frequentie van de 
neurologische afwijkingen is moeilij k  te schatten, ernstige neurologische aandoeningen 
komen weinig bij het syndroom voor, doch er zijn aanwijzingen dat symptomen van 
lichte, moeilij k  nader te interpreteren cerebrale afwijkingen, zoals nystagmus en 
strabismus vrij frequent voorkomen. 
5.2. Medulloblastoom 
Deze tumor is de belangrijkste neurologische afwijking die bij het syndroom kan 
voorkomen. Het eerste geval van medulloblastoom bij het BNS werd in 1 963 gepu­
bliceerd door HERZBERG en WISKEMANN ( 1 963). Het betrof een tweejarige jongen bij 
wie zich 2 maanden na de ontdekking van de tumor talrijke basocellulaire nevi 
ontwikkelden. Bij operatie werd een van de middellijn u itgaand diep infiltrerend 
medulloblastoom van het cerebellum gevonden, dat niet verwijderd kon worden. 
Hierna volgde een röntgen bestraling, tien jaar later maakte de patiënt een volkomen 
gezonde indruk. Dergelij ke waarnemingen zijn sindsdien nog enige malen gedaan 
(HERMANS e.a., 1 965; ANDERSON en CooK, 1 967), waarbij vooral de grote stralen­
gevoeligheid en het relatief goedaardige karakter van de tumor opvallend is. Wanneer 
men het door KIRSCH en SELLE ( 1 969) als oligodendrog/ioma beschreven geval meetelt, 
zijn tot nu toe 6 medulloblastomen bij l ijders aan het BNS beschreven ,  alle waren 
gelocaliseerd in de achterste schedelgroeve en manifesteerden zich op jonge leeftijd. 
Over het voorkomen van basocellulaire nevi of kaakcysten bij patiënten met een 
medulloblastoom is niets bekend (NouRY, 1 967). Door de imponerende verschijnselen 
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van deze tumoren en de relatieve onbekendheid met het BNS is er nog geen onderzoek 
in deze richting verricht. Het voorkomen van medulloblastomen bij famil ieleden van 
BNS patiënten is enige malen beschreven ( MEERKOTTER en SHEAR, 1 964 ), eveneens 
komt een enkele maal in de familie-anamnese voor dat een broer of zuster aan een 
"meningitis" of "convulsies" zou zijn overleden (ANDERSON e.a., 1 964 ). 
Hoewel het medulloblastoom relatief zelden bij het BNS voorkomt lijkt het gezien 
de algemene zeldzaamheid van de tumor en het typische karakter ervan bij de BNS 
patienten (relatief goedaardig) wel aannemelijk, het voorkomen als een uiting van 
het syndroom te beschouwen. 
5.3. Meningeomen, cystadenoma van de hypofyse 
Volledigheidshalve kan nog vermeld worden dat bij 2 patiënten van resp . . 
BATAILLE e.a., ( 1 969) en STOELINGA e.a., ( 1 97 1 ), (patiënt H) meningeomen werden 
geconstateerd. 
RoSENTHAL f l 962) tenslotte beschreef een patiënt die naast multipele basocellulaire 
carcinomen en twee ameloblastomen, een cystadenoma van de hypofyse had. 
5.4. Agenesie van het corpus callosurn 
Deze onverwachte bevinding bij autopsie van de patiënt van BINKLEV en JOHNSON 
( 1 95 1 )  kreeg grote bekendheid en vestigde sterk de aandacht op het voorkomen van 
neurologische afwijkingen bij het BNS. De agenesie is op zichzelf zeer zeldzaam en 
kan gepaard gaan met andere cerebrale anomalieën, zoals afwezigheid van de falx 
cerebri en fusie van de beide hemisferen. De anomalie kan asymptomatisch zijn, doch 
ook gepaard gaan met allerlei neurologische afwijkingen. In vivo kan de afwijking 
pneumencephalografisch worden vastgesteld. CERNÉA e.a. ( 1 969) vermelden een der­
gelijk onderzoek bij één van hun patiënten, afwijkingen werden n iet gevonden. 
5.5. Congenitale hydrocephalus internus 
Ook deze aangeboren afwijking is slechts enige malen bij lijders aan het syndroom 
geconstateerd. Een patiëntje van GoRLIN e.a. ( 1 963) bij wie deze afwijking werd 
gevonden had naast symptomen van het BNS nog voetafwijkingen, cor vitia en psy­
chomotore afwijkingen, waardoor moeilijk is na te gaan in hoeverre de hydrocephalus 
samenhangt met het BNS of met de andere congenitale afwijkingen. In de l iteratuur 
over h et BNS wordt niet gesproken over correlaties tussen de hydrocephalus en 
schedelvorm en grootte bij patiënten met dit syndroom. 
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5.6. Afwijkingen op het EEG 
Vooral bij de patiënten die de laatste jaren zijn beschreven is electro-encephalo­
grafisch onderzoek verricht om eventuele neurologische afwijkingen op te sporen. 
Specifieke afwijkingen zij n  daarbij tot nu toe weinig gevonden, vooral niet wanneer 
er klinisch geen neurologische afwijkingen waren. HERMANS e.a., ( 1 965) vonden in 
het EEG echter afwijkingen, die zouden kunnen passen bij een organische hersen­
afwijking. 
De tot nu toe bij het BNS beschreven EEG afwijkingen (CERNÉA e.a., 1 969 ; SCHMAL­
LENBACH, 1 970) waren niet duidelij k  te interpreteren, met name zijn er geen aanwij­
zingen voor epileptische activiteit beschreven. 
5.7. Nystagmus 
De laatste jaren is bij 5 van de 1 6  patiënten (CERNÉA e.a., 1 969; HoLUBAR en MA­
TRAS, 1 970; SCHMALLENBACH, 1 970) het voorkomen van een congenitale nystagmus 
beschreven. In de oudere l iteratuur over het syndroom wordt deze afwijking niet 
vermeld, evenmin als strabisme, waarschijnl ijk is het aan de aandacht ontsnapt door­
dat geen neurologisch en ophthalmologisch onderzoek werd verricht. 
5.8. Psychische stoornissen 
De meeste patiënten vertonen geen opvallende psychische afwijkingen. Wel zijn 
enige gevallen van mentale retardatie beschreven (BINKLEY en JOHNSON, 1 95 1 ;  HER­
MANS e.a., 1 965 ; CERNÉA e.a. 1 969) doch het kan niet als een opvallend symptoom 
van het syndroom worden beschouwd. 
Hoewel het BNS een grote psychische belasting kan betekenen, door de frequente 
dermatologische en mondheelkundige behandelingen, zo zeer dat één patiënt suïcide 
pleegde (GoRLIN e.a. 1 965) dragen de meeste patiënten hun ziekte opvallend goed­
moedig. CERNÉA e.a. ( 1 969) spreken in dit verband van een "bonhommie". 
5.9. Eigen patiënten 
Dertien van de 1 5  patiënten werden neurologisch onderzocht, resp., in de Neuro­
logische Kliniek van het Academisch Ziekenhuis te  Groningen, (hoofd prof. dr. J .  
Drooglever Fortuyn), het Prinses Irene Ziekenhuis te Almelo (W. J. M.  Beurskens, 
neuroloog) en in de Neurologische Kliniek van het St. Radboud Ziekenhuis te Nij­




Bij obductie van pat. H (Pathologisch Anatomisch laboratorium van het St. Rad­
boud Ziekenhuis te N ijmegen, hoofd prof. dr. P. H. M. Schil l ings) werd in de regio 
olfactoria een groot endotheliomateus meningeoom gevonden (fig. 5. 1 . , 5.2.) . Daar­
naast waren er multipele encephalomalacische cysten met vooral frontaal polymorfe 
gliawoekeringen. Al le ventrikels en foramina waren verwijd. Er was een aanzienlijke 
verkalking van de dura, de falx, het tentoriurn cerebelli en de arachnoidea. Er was 
geen agenesie van het corpus callosum, het hersengewicht bedroeg 2200 gram. 
Fig. 5. 1 .  Meningeoom in de regio olfactoria (pat. H, Path. Anat. Lab., hoofd prof. dr. P. H.  M .  
Schil l ings, St. Radboud Ziekenhuis t e  Nijmegen). 
5.9.2. Klinische neurologische afwijkingen 
In de meeste gevallen werden bij klinisch neurologisch onderzoek geen opvallende 
afwijkingen gevonden. Eén patiënt (B2) vertoonde een lichte cerebellaire ataxie, in 
één geval (B4) waren er anamnestisch aanwijzingen voor het bestaan van epileptische 
stoornissen, die i n  de vroege jeugd zouden zijn begonnen. 
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B ij drie patiënten werd als duidelijkste neurologische stoornis een horizontale 
nystagmus naar l inks en rechts geconstateerd (pat. B I ,  B2, E). 
Bij de pat. H l  en H2 werden bij het onderzoek van de l iquor geen afwijkingen 
gevonden. 
5.9.3. EEG 
In 1 0  gevallen werd een electro-encephalogram vervaardigd, 5 maal werd het beeld 
als l icht afwijkend beschouwd door onregelmatige paroxysmale stoornissen, zonder 
dat de stoornissen nader geïnterpreteerd konden worden. 
In de 5 overige gevallen werd het EEG beschreven als duidelijk gestoord met l inks 
rechts verschi l len en opvallende paroxysmale activiteit. 
Eenmaal (pat. G) werd op grond van het EEG dat stoornissen liet zien die wezen 
op diffuse cerebrale functieveranderingen, cerebrale angiografie geïndiceerd geacht 
doch de patiënt heeft dit onderzoek geweigerd. 
Fig. 5.2. Histologisch beeld van het meningeoom (Path. Anat. Lab. ,  hoofd prof. dr. P. H. M. Schil­
l ings, St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen). 
5.9.4. Hydrocephalus internus 
Naast de bevindingen bij de obductie die wijzen op het bestaan van een hydro­
cephalus i nternus werd ook bij de pat. H l  en H2 via pneumencephalografisch onder­
zoek aangetoond dat de hersenventrikels duidelijk verwijd waren, wijzend op een 
hydrocephalus internus. 
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5.9.5. Psychische stoornissen 
Deze zijn niet opvallend, de intelligentie en het gedrag waren in bijna alle gevallen 
normaal. Bij 3 patiënten kan er worden gesproken van lichte mentale retardatie, in 
één geval werden bij psychologisch onderzoek, vele defecten gevonden, die kunnen 
wijzen op diffuse cerebrale stoornissen. 
5.10. De relatie van de neurologische afwijkingen tot het BNS 
De bij de meeste patiënten gevonden neurologische afwijkingen (tabel 5. 1 . ) l ijken 
op zich niet indrukwekkend, doch dienen gezien te worden naast andere reeds hier­
boven beschreven afwijkingen, die in verband kunnen worden gebracht met het cen­
trale zenuwstelsel, zoals het strabisme, de afwijkende schedelvorm en grootte, het 
hypertelorisme, de intracraniële calcificaties, de sella- en wervelanomalieën. Zo bezien 
vormen neurologische afwijkingen, al zijn die in de meeste gevallen klinisch niet erg 
opvallend, een duidelijk onderdeel van het syndroom. 
TABEL 5. 1 .  NEUROLOGISCHE AFWIJKINGEN 
"klinische " neurol. afwijkingen afwijking op EEG 
Pat. A 
Pat. A l  
Pat. A2 
Pat. B I  nystagmus, mentale retardatie 
Pat. B2 nystagmus, mentale retardatie 





Pat. B4 ± 
Pat. C 
Pat. D 




Pat. H I 






meningeoma, hydrocephalus int 
hydrocephalus int. 
hydrocephalus int. 





In dit hoofdstuk zullen worden samengevat afwijkingen die bij lijders aan het BNS 
zijn gevonden in de tr .  urogenitalis en de stofwisselingsstoornissen, die met het syn­
droom in verband zijn gebracht. Endocriene stoornissen zijn slechts bij relatief 
weinig patiënten aangetroffen, doch verdienen aandacht, omdat zij mogelij k  enig 
l icht werpen op de pathogenese van het syndroom en op de mogelijke relatie van het 
BNS tot andere syndromen. 
6.2. Ovariumfibromen 
Het voorkomen van ovariumfibromen bij vrouwelijke BNS patiënten is opvallend. 
De afwijking is vrij zeldzaam. BEeK en LATOU ( 1 960) vonden deze tumoren slechts 
in 6 %  van ruim 1 000 benigne neoplasmata van het ovarium. Bij het BNS werd de 
afwijking bij zeker 1 5  van 67 patiënten gevonden, dus in een frequentie van bijna 
25 % (NOURY, 1 967 ; MOE e. a. ,  1 968; CERNÉA e. a., 1 969; SCHMALLENBACH, 1 970). 
In zeker de helft van deze gevallen kwamen de fibromen bovendien bilateraal voor. 
Meestal werden er in de tumoren uitgebreide verkalkingen aangetroffen. BERLIN e. a. 
( 1 966) vermelden dat ovariumfibromen zijn geconstateerd in praktisch alle gevallen, 
waarin er een doelgericht onderzoek plaatsvond. Zij hadden de indruk dat de fer­
til iteit niet opvallend ongunstig door de afwijking werd beïnvloed. Het is zeer waar­
schijnl ijk dat het voorkomen van deze tumoren een uiting van het syndroom is, ook 
al omdat de werkelijke frequentie bij l ijdsters aan het BNS hoger zal zijn dan 25 %, 
doordat niet alle beschreven patiënten doelgericht werden onderzocht. 
6.3. Andere genitale afwijkingen 
Veel minder frequent dan de ovariumfibromen zijn enige andere genitale afwijkingen 
bij BNS patiënten beschreven. NouRY ( 1 967) vond in de literatuur bij 8,6 % van de 
(69) mannelijke patiënten genitale afwijkingen vermeld. 
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Cryptorchisme was de meest voorkomende afwijking, deze wordt ook in de meer 
recente l iteratuur genoemd. (CERNÉA, 1 969). 
Daarnaast zijn er enige gevallen beschreven van gynaecomastie, atrofie l'an de 
testes en de aanwezigheid van een feminien beharingspatroon (GoRLIN e. a., 1 965). 
Vooral deze laatste afwijkingen zijn slechts in  incidentele gevallen geconstateerd en 
bovendien bij patiënten die ook symptomen hadden van het syndroom van Marfan. 
Op grond van deze waarnemingen is het nog niet gerechtvaardigd te zeggen dat het 
BNS gepaard gaat met een gonadale dysgenesie, zoals CLENDENNING e.a. ( 1 964) 
suggereren. 
6.4. Mesenterium cysten 
Hoewel deze afwijkingen slechts enige malen bij het syndroom zijn beschreven 
(CLENDENNING e.a., 1 964) is vermelding hier gerechtvaardigd omdat deze als "lym­
fatisch" omschreven cysten in het algemeen slechts zeer zelden voorkomen. BEAHRS 
e. a. ( 1 950) (geciteerd door NouRY, 1 967) vonden slechts 7 mesenterium cysten bij 
1 .000.000 wil lekeurige patiënten uit de M ayo Clinics, zodat het niet onmogelijk is dat 
het relatief frequente voorkomen ervan bij lijders aan het BNS geen toeval is. 
6.5. De Ca/P stofwisseling 
Het l igt voor de hand dat de skeletafwijkingen en de ectopische calcificaties, waar­
van naast de reeds beschreven intracraniële verkalkingen, nog vermeld dienen te 
worden calcificaties die in andere delen van het l ichaam voorkomen (subcutane 
calcificaties (MURPHY, 1 969) en verkalkingen in het kleine bekken (CLENDENNING 
e.a., 1 964), aanleiding zijn geweest tot een onderzoek op stoornissen in de Ca/P 
stofwissel ing. Een uitgebreid onderzoek werd verricht bij zeker 1 9  van de ongeveer 
I 80 tot nu toe gepubliceerde gevallen. De serumwaarden voor Ca, P en alkalische 
fosfatase waren altijd normaal, evenals de calcium- en fosforwaarden in de urine. 
BLOCK en CLENDENNING ( 1 963) werden getroffen door enige morfologische afwij­
kingen bij lijders aan het BNS, die overeenkomst vertoonden met afwijkingen die 
worden gezien bij pseudopseudohypoparathyreoïdie. Zij trachtten door nader onder­
zoek samenhangen tussen beide syndromen aan te tonen. A lvorens de bij het BNS 
gevonden stoornissen in  het Ca metabolisme te beschrijven, is het noodzakelijk kort 
in te gaan op de verschil lende vormen van hypoparathyreoïdie. 
Idiopathische hypoparathyreoïdie 
Deze zeldzaam voorkomende aandoening wordt gekenmerkt door de in tabel 6. 1 .  
genoemde symptomen (naar CLENDENNING e.a., 1 964). 
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TABEL 6. ) .  IDIOPATHISCHE HYPOPARATHYREOÏDIE 
a .  lage serum-calciumwaarden. 
b. hoge �erumfosfaatwaarden met verhoogde tubulaire reabsorptie van fosfaat. 
c .  chronische tetanieën, niet altijd aanwezig, wel soms epileptiforme insulten. 
d. a genesie of hypoplasie van de bijschildklieren. 
e. weinig of geen karakteristieke skeletafwijkingen, wel calcificaties van de basale ganglia. 
f. het ontbreken van andere oorzaken voor stoornissen in de mineraalhuishouding, zoals bij nier· 
insufficiëntie, rachitis, osteomalacie, afwijkingen in de tr. digestivus en na chirurgische ingrepen 
aan de gl. (para)thyreoidea. 
g. sterk verhoogde fosfaatdiurese na toediening van parathormoon. 
Bij de idiopathische hypoparathyreoidie stijgt na toediening van parathormoon de 
serumcalciumwaarde en daalt de serumfosfaatwaarde, terwijl er een sterke fosfaat­
di urese ontstaat. 
Deze reactie op de toediening van parathormoon onderscheidt zich van die bij de 
pseudohypoparathyreoidie. 
Pseudohypoparathyroïdie 
Onder de benaming pseudohypoparathyreoïdie (PHP) beschreven ALBRIGHT e.a., 
in 1 942 een syndroom, waarbij naast symptomen van hypoparathyreoidie, zoals 
hypocalciemie, hyperfosfatemie en tetanieën, opvallende morfologische afwijkingen, 
zoals een korte gedrongen lichaamsbouw met een ronde gelaatsvorm, brachymeta­
carpisme, ectopische calcificatiies en soms mentale retardatie voorkwamen (tabel 6.2.). 
Het syndroom komt familiair voor, de glandulae parathyreoideae zijn normaal of 
hyperplastisch. De serumcalcium- en fosfaatwaarden en de fosfaatdiurese veranderen 
niet of weinig na toediening van parathormoon. Men neemt aan dat bij dit syndroom 
(PHP) het parathormoon normaal wordt gesecerneerd, doch dat de receptoren voor 
het hormoon (het skelet en de niertubuli) er niet adequaat op reageren. 
TABEL 6.2. PSEUDOHYPOPARATHYREOÏDIE 
a. lage serum calciumwaarde 
b. hoge serum fosfaatwaarde 
c. tetanieën, epileptiforme insulten 
d. normale of hyperplastische bijschildklieren 
e. geen "response" op toediening van parathormoon 
f. gedrongen l ichaamsbouw, rond gezicht, korte nek 
g. brachymetacarpisme 
h. ectopische calcificaties 
i .  mentale retardatie 
j. familiair voorkomen, aanwijzingen voor geslachtsgebonden dominante overerving. 
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Pseudopseudohypoparathyreoïdie 
In 1 952 beschreven ALBRIGHT e.a., een syndroom met alle kenmerken van pseudo­
hypoparathyreoïdie, behalve de tetanieën, de hypocalciemie en de hyperfosfatemie. 
Ook bij dit syndroom dat pseudopseudohypoparathyreoïdie (PPHP) werd genoemd, 
is er dikwijls een verminderde "response" op de toediening van parathormoon waar­
genomen. 
Verminderde reactie op parathormaan bij het BNS. 
CLENDENNING e.a. ( 1 964) vonden bij 5 van hun 6 patiënten met het BNS een 
verminderde reactie op parathormoon toediening. De klinische gegevens van deze 
patiënten worden n iet uitgebreid vermeld, wel is beschreven dat 4 van 5 vrouwelijke 
patiënten ovariumfibromen hadden, alle patiënten zouden één of meer symptomen 
gemeen hebben met pseudopseudohypoparathyreoïdie (lichaamsbouw, brachymeta­
carpisme, ectopische calcificaties). 
Het endocrinologisch onderzoek vond in het kort als volgt plaats. 
Na een 3 dagen constant dieet van 800 mg Ca en 1400 mg P per dag, werden de 
CafP en creatinine clearances bepaald. Op de vierde dag kregen de patiënten per os 
zoveel vocht toegediend dat de diurese minstens 2 mi/min. bedroeg. Daarna werden 
tweemaal 200 I .E. en éénmaal 400 I .E. parathormoon i.v. toegediend en de fosfaat­
en creatinine-clearances bepaald (ELLSWORTH-HOWARD test). Als controlegroep, 
waarbij dezelfde procedure werd toegepast, dienden 4 patiënten met basocellulaire 
carcinomen zonder verdere symptomen van het BNS en 9 gezonde personen. 
Bij de onderzochte BNS patiënten bleek na parathormoon infusie de ratio fosfaat/ 
creatinine clearance (C"-) niet of nauwelijks te zijn toegenomen, terwijl deze bij de 
eer 
controlegroep verdubbeld of verv iervoudigd bleek te zijn. Bij twee BNS patiënten 
werd bovendien de reactie op Ca infusie nagegaan. Bij beide patiënten was deze 
normaal. Daar de reactie bij BNS patiënten op de toediening van 400 I .E .  parathor­
moon iets groter was dan die na infusie van 200 I .E . ,  werd geconcludeerd dat er bij de 
BNS patiënten een relatieve ongevoeligheid voor parathormoon bestond. 
De waarnemingen van CLENDENNING e.a., zijn door andere auteurs bevestigd 
(DAVIDSON en KEY, 1 964; GORLIN e.a., 1 965; BERLIN e.a., 1 966; CERNÉA, e.a., 1 969; 
M URPHY, 1 969; BANG, 1 970). 
Bij 1 2  van 1 9  in dit opzicht onderzochte BNS patiënten is een verminderde 
"
res­
ponse" op parathormoontoediening beschreven, de onderzoekmethoden waren even­
wel onderling niet geheel vergelijkbaar. 
Bovendien kan de "response" op parathormoontoediening sterk wisselen. 
Bij hypoparathyreoïdie patiënten is een vijfvoudige toename van de fosfaat­
clearance na PTH toediening niet ongewoon. Bij mensen met een normaal serum-
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calciumgehalte is deze toename meestal minstens tweemaal de uitgangswaarde, doch 
zij kan ook geheel achterwege blijven. 
De wisselende reacties kunnen mogelij k  verklaard worden uit het feit dat de test 
tot nu toe vrijwel altijd is uitgevoerd met een ruw extract van runderbijschildkl ieren, 
een preparaat waarvan de biologische werkzaamheid steeds getest moet worden bij 
een normale controlepersoon. De meeste auteurs hechten voor de diagnose (pseudo) 
pseudohypoparathyreoïdie dan ook meer waarde aan de morfologische afwijkingen 
dan aan de parathormoon toedieningstest (BERLIN e.a., 1 966; MuRPHY, 1 970). 
De l ichaamsbouw van de meeste BNS-patiënten komt niet overe�n met die welke 
wordt vermeld bij personen met pseudohypoparathyreoïdie; er zijn slechts enkele 
BNS-patiënten beschreven met een korte, gedrongen lichaamsbouw (BLOCK en 
CLENDENNING, 1 963). Brachymetacarpisme komt iets meer voor, doch ook niet bij 
alle BNS-patiënten bij wie een negatieve response op parathormoontoediening werd 
vastgesteld (MURPHY, 1 970). Ectopische calcificaties daarentegen komen zeer frequent 
bij het BNS voor en vormen een duidelijk punt van overeenkomst met PHP. De 
normale serum Ca en P waarden bij BNS patiënten wijzen erop dat er wel een 
"response
" is op endogeen parathormoon. Indien de patiënten, zoals door de ELLS­
WORTH HowARD test wordt gesuggereerd, inderdaad minder gevoelig zijn voor de 
werking van het hormoon, kan men verhoogde endogene parathormoonspiegels 
verwachten. Tot nu toe is men er evenwel nog niet in geslaagd een hyperplasie van de 
bijschildklieren bij BNS patiënten aan te tonen. 
BANG ( 1 970) bepaalde bij één BNS patiënt bij wie een verminderde 
"
response" op 
PTH-toediening was gevonden, de serumcalcitonine waarden. Zijn uitkomsten lieten 
geen conclusies toe. Het is onduidelij k  welke rol een overproduktie van calcitonine in 
de verminderde "response
" op PTH-toediening zou spelen. Dergelijke reacties zijn, 
althans bij patiënten met calcitonine producerende tumoren, zoals medullair schild­
kliercarcinoom, onbekend. 
6.6. Het serum cholesterolgehalte 
Via een onderzoek naar de correlaties tussen het cholesterolgehalte van het vocht 
in kaakcysten en de serum cholesterolspiegel vestigde KIRSCH ( 1 956) de aandacht op 
het feit dat de serum cholesterolwaarden bij enige patiënten met multipele kaakcysten 
en multipele basocellulaire carcinomen duidelij k  verhoogd waren. 
Aan deze waarneming werd de (voorzichtige) conclusie verbonden dat een stoornis 
in de cholesterolstofwisseling een rol zou spelen in de pathogenese van de huidaf­
wijkingen en de kaakcysten. Ook CLENDENNING e.a., ( 1 964) vermelden éénmaal bij 
een BNS patiënt een hypercholesterolemie, terwijl ScHMALLENBACH ( 1 970) bij 1 0  
BNS patiënten licht verhoogde serum cholesterolwaarden vond, duidelijk hoger dan 
die van de gezonde familieleden. MoE ( 1 970) daarentegen vond normale waarden bij 
9 BNS patiënten. 
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Hoewel hypercholesterolemie vrij frequent voorkomt en het samengaan met het 
BNS waarschijnlijk op toeval berust, l ijkt het interessant om bij l ijders aan het BNS 
de serum cholesterolwaarden te laten bepalen, teneinde bij grotere aantallen patienten 
een eventuele correlatie met het syndroom te kunnen vaststellen. 
6.7. Eigen patiënten 
6. 7. 1 .  Morfologische afwijkingen 
De l ichaamsbouw kwam bij geen van onze patiënten overeen met die welke bij 
(pseudo )pseudohypoparathyreoïdie wordt beschreven. Brachymetacarpisme kwam 
niet voor. Bij alle jeugdige patiënten kwam de skeletleeftijd overeen met de kalender­
leeftijd. Bijna alle pati ënten hadden ectopische calcificaties. Bij de patiënten A2 en C 
werd een unilateraal cryptorchisme vastgesteld; bij patiënte B I  was wegens (verkalkte) 
myomen een uterusextirpatie verricht; bij patiënte 84 was een cervixpoliep verwij­
derd, doch werden overigens geen genitale afwijkingen vastgesteld. 
6. 7.2. De CafP stofwisseling. 
Van JO  patiënten werden de serumwaarden voor Ca/P en alkal ische fosfatase be­
paald, benevens de Ca en P uitscheiding in de urine. Eénmaal werden bij de patiënten 
A I en A2 te lage serum calciumwaarden (resp., 8, I en 7,8 mg %) gevonden ; bij de 
andere patiënten waren de waarden steeds normaal. 
Bij 5 patiënten (A I ,  A2, E, H I en H2) werd een uitgebreid onderzoek naar het 
Ca/P metabolisme uitgevoerd (drs. J. F. F. LEKKERKERKER, afd. Endocrinologie 
(hoofd prof. dr. H. DOORENBOS) van de Interne kliniek, (hoofd : prof. dr. E. MAN­
DEMA), dr. N. M. DRAYER, afd. Endocrinologie van de Kinderkliniek (hoofd : prof. 
dr. J. H. P. JONXIS), beide van het Academisch Ziekenhuis te Groningen en dr. 
G. B. A. STOELINGA, Kinderkliniek van het St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen, 
(hoofd:  prof. dr. E. D. A. M. SCHRETLEN) .  
Eén patiënte (B4 ) ,  bij wie uitgebreide ectopische calcificaties aanwezig waren, 
reageerde op herhaalde intracutane toediening van een testdosis (Lilly) parathormaan 
met een erytheem, zodat verder onderzoek achterwege bleef wegens een mogelijke 
overgevoeligheid. B ij de patiënten A l  en A2 werd de ELLSWORTH-HOWARD test uit­
gevoerd; 200 I .E. parathormaan werden intraveneus toegediend, nadat gedurende de 
eerste 2 uren de basale fosfaturie was gemeten. De test werd de volgende dag herhaald 
en ook uitgevoerd bij een controle persoon. Beide patiënten vertoonden een stijging 
van de ratio P-clearance/creatinine-clearance van meer dan 2 x de uitgangswaarde 
(tabel 6.3. ) .  De reactie bij de controle persoon was, in tegenstelling tot wat men zou 
verwachten, onvolledig ( < 100 % stijging). 
Bij beide patiënten werd gedurende 2 dagen voorafgaande aan de test met parat-
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TABEL 6.3. PTH TOEDIENINGSTEST 
- 200 I.E. parat/romwon ·� 
2e 1111r Je 1111r 4e 1111r 5e 1111r 6e 1111r 
0,090 0.247 0,405 0,427 0,360 
0,090 0,292 0,337 0,3 1 5  
0 , 1 35  0,3 1 5  0,292 0,360 0,270 
0,090 0,225 0,225 0,202 0, 1 80 
0, 1 80 0,202 0,247 0,225 0,225 
0,090 0, 1 35 0, 1 80 0, 1 57 0,202 
hormoon, de uitscheiding in de 24 uurs - urine van calcium, fosfaat en creatmme 
bepaald, alle waarden waren normaal. De fosfaatdiurese was bij beide patiënten ge­
durende deze dagen vrij constant. Patiëntje E onderging tweemaal een Ca belastings­
proef, intraveneus werd 1 5  mg Ca/kg l ichaamsgewicht in een 4 uurs periode toege­
diend. De Ca retentie was bij beide waarnemingen, die 4 maanden na elkaar werden 
uitgevoerd, abnormaal hoog, nl., resp., 78,7 % en 87,8 %. Bij beide proeven was de Ca 
uitscheiding in de urine normaal. Tijdens de Ca belasting werd een normaal parat­
hormoon gehalte gevonden. De hoge Ca retentie wijst op een abnormale gretigheid 
van het lichaam om Ca op te nemen, zoals wordt waargenomen bij osteomalacie of 
rachitis. 
Patiëntje E toonde echter noch kl inisch, noch röntgenologisch tekenen van rachitis, 
evenmin was de serumwaarde voor alkal ische fosfatase bij haar verhoogd. Tot nu  
toe zijn bij haar nog geen ectopische calcificaties geconstateerd. 
Behalve de Ca belasting, werd bij dit patiëntje ook een P-belastingsproef zónder 
en mét toediening van parathormaan uitgevoerd. Bij de P belasting zónder het toe­
dienen van parathormoon, werd tevens de parathormoonspiegel in het bloed gemeten. 
Deze bleek te stijgen van 420 pg aeq. runder-PTH naar 700 pg aeq. runder-PTH. 
Deze waarde van 700 pg aeq ., werd bereikt bij een Ca waarde van 8,6 mg % aan 
het einde van de proef (bij een uitgangswaarde van 9,8 mg %). 
Bij de P belasting mét parathormaan werd 200 E parathormoon i .m., toegediend, 
na 40 minuten werd dezelfde P belasting gegeven als voordien. 
Zónder parathormaan l iep bij P belasting de tubulaire terugresorptie van fosfaat 
terug van 89,7 % naar 74,6 %; de P excretie index l iep terug van-0,086 naar -0, 1 43. 
Mét toediening van parathormoon l iep de tubulaire fosfaat terugresorptie bij P be­
lasting terug van 92, I % naar 5 1 ,5 %, terwij l  de P excretie index op l iep van -0,055 
tot + 0, 1 90. We kunnen dus vergelij ken een tubulaire terugresorptie zónder en mét 
parathormaan na het geven van dezelfde P belasting: een waarde van resp., 74,6 % 
en 5 1 ,5 % en een P excretie index van resp., -0, 1 43 en + 0, 1 90. Uit de vergelijking kan 
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0,0 1 7  
0,03 1 
0,0 1 0 
0,028 
TABEL 6.4. PTH TOEDIENINGSTEST 
_ 400 I. E. parathormaan 
2e uur Je 1111r 4e uur 5e uur 6e 1111r 
0,023 0,042 0,057 0,05 1 0,069 
0,042 0,054 0, 1 20 0, 1 02 0, 1 1 0 
0,029 0,046 0,082 0,082 0, 1 1 7 
0,027 0, 1 1 8 0. 1 1 7  0, 1 06 0,079 
geconcludeerd worden dat er een duidelijke "response" is op parathormoon, in 
hoeverre deze "response" kwantitatief normaal is ,  of past bij PPHP is evenwel n iet te 
zeggen, daar vergelijkbare gegevens bij gezonde kinderen en kinderen met PPHP 
ontbreken. 
Ook bij de patiënten H l  en H2 werd de reactie op parathormoontoediening onder­
zocht, op een wijze die vergelijkbaar is met de bij de patiënten A I en A2 gevolgde 
methode. Gedurende 5 dagen kregen de patiënten een dieet met een constant Ca/P 
gehalte. Op de laatste 2 dagen werd intraveneus 400 E. parathormoon toegediend, 
waarna ieder uur de fosfaat- en creatinine clearances werden bepaald. (tabel 6.4.) De 
gevonden uitkomsten zijn moeilijk te interpreteren, doch in ieder geval is er geen 
volledige ongevoeligheid voor PTH toediening en is de response daarop duidelijker 
dan bij de door CLENDENNING e.a. ( 1 964) en MURPHY ( 1 969) beschreven BNS 
patiënten. 
De punten van overeenkomst van het BNS met pseudopseudohypoparathyreoïdie 
tijken n iet zo duidelij k  als aanvankelijk werd aangenomen. 
De l ichaamsbouw van de BNS patiënten komt in het algemeen niet overeen met die 
van PPHP-patienten en de "response" op de toediening van PTH blijkt lang niet in 
alle gevallen sterk verminderd te zijn. Wanneer de gegevens van de eigen patiënten 
worden meegeteld, zijn slechts bij I 2 van 24 BNS-patiënten reacties op toediening 
van PTH geconstateerd, die als afwijkend werden beschouwd. 
Bovendien zijn er, zoals ook uit ons materiaal bleek, moeilijkheden in de inter­
pretatie van de uitkomsten van de parathormoontoedieningstest. 
Wel lijkt het aannemelijk dat er bij vele BNS-patiënten stoornissen zijn in de CafP 
stofwisseling. De frequent voorkomende ectopische calcificaties zijn daarvoor het 
belangrijkste argument, terwij l  ook de in ons materiaal éénmaal waargenomen op­
vallend hoge Ca retentie hiervoor zou kunnen pleiten. 
6. 7.3. Het serum cholesterolgehalte 
Van 5 patiënten werden betrouwbare gegevens over de serum cholesterolwaarden 
verkregen. In twee gevallen waren deze waarden bij herhaling te hoog. B ij patiënt 
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C werd reeds op 25-jarige leeftijd een hypercholesterolemie vastgesteld, de laatste 
jaren variëerden de waarden bij een cholesterolarm dieet van 288-372 mg %. Uit de 
anamnese bleek dat ook een broer van deze patiënt reeds jaren bij de internist bekend 
was met een hypercholesterolemie. 
Merkwaardig is dat in de wand van enige kaakcysten van patiënt C zeer veel 
cholesterolkristallen werden aangetroffen, terwij l  dit bij de cysten van de andere 
patiënten niet of nauwelij ks werd waargenomen. 
De tweede patiënte (84) had bij de laatste bepaling een serum cholesterolwaarde 
van 264 mg %. Het aantal waarnemingen is echter te gering om er, zoals KIRSCH 
( 1 956) en ScHMALLENBACH ( 1 970), uit te kunnen concluderen dat er (pathogenetische) 
relaties bestaan tussen hypercholesterolemie en het BNS. 
Hypercholesterolemie komt zo frequent voor, en is van zoveel factoren afhankelij k, 
dat het voorkomen bij het BNS heel goed op toeval kan berusten. Slechts door een 
groot aantal waarnemingen en een nauwkeurige statistische vergelij king zal kunnen 
worden uitgemaakt, in hoeverre hypercholesterolemie bij l ijders aan het BNS fre­
quenter voorkomt dan bij een controlegroep. 
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7. 
AETIOLOGIE EN PATHOGENESE VAN HET BNS 
7. 1. Aetiologie 
7.1 .1 .  Inleiding 
Reeds in  I 939 (STRAITH) en I 95 I (BINKLEY en JOHNSON) werd het familiaire voor­
komen van de aandoening ver meld. Sindsdien is het familiaire karakter van het syn­
droom in het algemeen wel bevestigd en is men eensgezind van mening dat het op 
genetische oorzaken berust. Over de wijze van overerving kwamen echter aanvanke­
lij k  enige verschillen van mening naar voren. 
7.1.2. Literatuur 
BLOCK en CLENDENNING ( 1 963) wezen op punten van overeenkomst tussen het 
BNS en pseudopseudohypoparathyreoïdie. In de l iteratuur vonden zij dat het BNS 
tot dan toe 1 8  maal bij personen van het vrouwelij k  geslacht en 1 0  maal bij personen 
van het mannelijk geslacht was beschreven. Op grond hiervan suggereerden zij dat 
er bij het BNS, evenals bij de pseudopseudohypoparathyreoïdie het geval is van een 
X chromosomaal dominante wijze van overerving sprake zou kunnen zijn. Deze ver­
onderstelling berustte niet op een familieonderzoek, doch louter op literatuurge­
gevens, en werd in  latere publicaties (ook van deze auteurs zelf) tegengesproken. 
(ANDERSON e.a., 1 964; GoRLIN e.a., 1 965). 
MEERKOTTER en SHEAR ( l964) uitten de veronderstelling dat het BNS autosomaal 
recessief erfelij k zou zijn. In hun beschrijving van één familie was sprake van con­
sanguiniteit van de ouders, die anamnestisch goed gezond waren. 
Buiten de propositus waren er 5 kinderen, van wie er één op een leeftijd van 6 weken 
overleed "onder epileptische verschijnselen", een ander kind overleed op 2-jarige 
leeftijd aan een medulloblastoom. 
De drie overige kinderen werden onderzocht, bij hen werden geen symptomen van 
het BNS gevonden. 
Uit deze gegevens volgt evenwel niet direct een recessieve wijze van overerving, daar 
niet met zekerheid is vastgesteld dat de ouders geen symptomen van het BNS hadden. 
ANDERSON e.a. ( 1 964) verrichtten als eersten een uitgebreid genetisch onderzoek 
bij 7 patiënten en hun familieleden. Met inbegrip van de 7 propositi werden 43 per­
sonen onderzocht op het voorkomen van huid-, kaak- skelet- en oogafwijkingen. Hun 
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analyse bracht aan het licht dat er onder de nakomelingen van BNS patiënten ongeveer 
evenveel personen voorkwamen mèt het syndroom als zonder symptomen daarvan. 
Er waren ongeveer evenveel mannelijke als vrouwelijke patiënten, niet alle dochters 
van mannelij ke patiënten hadden de aandoening. Bij 2 families kwam het BNS in 5 
opeenvolgende generaties voor, in I familie in 3 van de 4 generaties, in één in 3 
generaties en in 2 famil ies in 2 generaties. De conclusie l uidde dan ook dat het syn­
droom autosomaal dominant erfelijk is. Deze wijze van overerving werd ook gevonden 
door GORLIN e.a. ( 1 965) en GERBER ( 1 965) die, voornamelijk aan de hand van de 
literatuur, de familiegegevens van resp. 25 en 23 propositi analysee1den. 
Zowel ANDERSON e.a., ( 1 964) als GoRLIN e.a. ( 1 965) constateerden dat de pene­
tratie van het verantwoordelij ke gen vrij hoog is. 
GERBER deed een poging de mate van deze penetratie te bepalen. Bij de onder­
zochte ouderparen van 2 1  famil iaire gevallen was slechts één ouderpaar waarvan geen 
der beide ouders het syndroom vertoonde. Onder deze ouders werd derhalve een 
penetratie van 95 % gevonden. B ij onderzoek met behulp van een indirecte methode 
(verhouding van het aantal aangedane broers en zusters ten opzichte van het totaal 
aantal broers en zusters) werd een penetratie van 60-70 % geconstateerd. 
Op de betekenis van de gevonden waarden wordt door hem geen commentaar ge­
leverd. Gezien de wijze waarop zijn  materiaal is opgebouwd (grotendeels literatuur­
gegevens) en het geringe aantal famil ies waarop de analyse is gebaseerd, dienen de 
gevonden percentages met de nodige terughoudendheid te worden geïnterpreteerd. In 
1 967 publiceerden ANDERSON e.a. een uitgebreidere genetische studie, n u  van 1 3  
propositi met het BNS. Ook bij dit onderzoek vonden zij i n  de familiaire gevallen 
een autosomaal dominante wijze van overerving met een hoge mate van penetratie. 
Hoewel het familiaire karakter van het syndroom in het algemeen duidelij k  naar 
voren komt, zijn zeker I 0 geïsoleerde gevallen, zonder voorkomen in de voorafgaande 
generaties beschreven (ANDERSON e.a., 1 964; BERLIN e.a. 1 966; ANDERSON e.a., 1 967; 
MILLS, 1 967; NOURY, 1 967; BANG, 1 970). 
Een deel van deze geïsoleerde gevallen kan verklaard worden uit het feit dat in die 
gevallen het familieonderzoek minder volledig was dan in de familiaire gevallen, 
(ANDERSON e.a., 1 967) doch daarnaast bestaat de mogelijkheid dat het hier om muta­
ties of fenocopieën gaat. 
De expressie van het gen is zeer variabel .  Er lijkt geen verband te bestaan tussen 
de expressie en het geslacht, wel met de leeftijd. ANDERSON e.a. ( 1 967) omschreven 
de invloed van de leeftijd als volgt: 
Het voorkomen van basocel lulaire nevi of carcinomen en porokeratosis neemt met 
het stijgen van de leeftijd toe, evenals het voorkomen van kaakcysten en ectopische 
calcificaties. Terwijl het voorkomen van de bovengenoemde huidafwijkingen gelei­
delij k  met het toenemen van de leeftijd stijgt, neemt het voorkomen van kaakcysten 
en ectopische verkalkingen vooral toe in de leeftijd van 9-1 9  jaar. Het aantal 
skeletanomalieën lij kt bij stijgen van de leeftijd niet toe te nemen. GERBER ( I  965) en 
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NoURY { 1 967) beschrijven in dit verband dat het aantal en het karakter van de baso­
cellulaire carcinomen in zekere zin afhankelijk zijn van de mate van expositie aan 
het zonlicht. 
De klinische verschijningsvorm van het syndroom lijkt soms iets meer te variëren 
tussen de verschi l lende families, dan tussen de familieleden onderling. Daar deze 
inter- en intrafamiliaire variabiliteit ook wordt waargenomen in het aantal en de aard 
van de skeletafwijkingen, ligt het voor de hand te veronderstellen dat deze variabiliteit 
behalve door milieufactoren ook wordt beïnvloed door genetische factoren (ANDERSON 
e.a., 1 967). 
De mate van variabiliteit is slechts gedeeltelijk uit de literatuur na te gaan daar de 
verschil lende onderzoekingen niet volledig met elkaar vergelijkbaar zijn.  Overigens 
komt de variabele expressie voldoende tot uiting in een overzicht van de symptomen 
bij de eigen patiënten naast dat van de patiënten van ANDERSON e.a. ( 1 967) (tabel 
7. 1 . , 7.2.). 
Het naast elkaar voorkomen van zo geheel verschillende symptomen als basocel­
lufaire carcinomen, primordiale kaakcysten, skeletanomalieën enz., is een verschijnsel 
dat bij vele genetisch bepaalde aandoeningen bekend is. ANDERSON e.a. ( 1 964) 
noemen een tweetal mogelij ke verklaringen hiervoor. Enerzijds zouden de lesies het 
gevolg kunnen zijn van een enkel afwijkend gen met multipele effecten (pleiotropie), 
anderzijds zouden zij het resultaat kunnen zijn van een aantal nauw verbonden af­
wijkende genen . Om diverse redenen echter wordt door hen deze laatste mogelijkheid 
minder waarschijnlij k  geacht. 
Onderzoek l'an de chromosomen heeft tot nu toe geen afwijkingen aan het licht ge­
bracht, die met zekerheid met het BNS in verband kunnen worden gebracht. In 
ongeveer 30 gevallen waarin chromosomen-onderzoek werd verricht, werden geen 
afwijkingen gevonden (o.a. HOWELL en CARO, 1 959, DAVIDSON, 1 962; ANDERSON e.a., 
1 964; CLENDENNING e.a., 1 964). 
Daartegenover is in 4 publicaties het voorkomen van één of andere chromosomale 
anomalie beschreven. YuNIS en GoRLIN ( 1 963) constateerden bij één patiënt, diens 
(gezonde) moeder, gezonde zuster en een kind van deze zuster een verlenging van 
één der armen van chromosoom no. I .  HERMANS e.a. { 1 965) vonden bij één van hun 2 
patiënten en bij diens gezonde vader een verlenging van de korte armen van één der 
chromosomen 1 3- 1 5. MILLS en FouLKES ( 1 967) namen een abnormale insnoering 
waar aan chromosoom no. 1 9  bij 2 patiënten en I gezond famil ielid. ZIPRKOWSKI 
e.a. ( I  967) tenslotte vonden bij één patiënt een insnoering aan chromosoom no. 1 7. 
De gevonden afwijkingen hebben waarschijnlijk weinig of niets met het BNS te 
maken, daar zij ook bij gezonde familieleden voorkwamen en gedeeltelijk ook als 
normale variaties bekend zijn. 
Koppe/ingsonderzoek 
ANDERSON ( 1 968) heeft getracht aan de hand van 1 2  informatieve stambomen de 
1 20 
TABEL 7. 1 .  AN DERSON c.a. ( 1 967) 
pa tielil leeftijd basoce/1. poro- kaak- eet. o 1•erbrugde werl'e/- ribbe11 ha11de11 oog- e11 11eurol. 
11evi{carc. keratosis cyste/I calcijic. se I/a kolom I'Oetell afwijki11ge11 
A 32 + + + + +  ? + + + +  + +  ? ? ? ? 0 
B 34 + + +  0 + + + +  + + +  + + + +  + + +  + chalazia 
c 1 8  + 0 + + +  + + + +  + +  0 exotropia 
D l *  45 0 + + + +  + + + +  0 + +  + + + + +  + 0 
02 27 0 0 + + 0 0 + 0 0 
03 1 1  0 0 + +  + +  + 0 + +  0 0 
04 8 0 0 0 0 + + + +  + +  0 0 
05 7 0 0 0 0 + + + +  + + + + +  0 exotropia 
06 5 0 0 0 0 ? + +  + + + + +  0 ? 
E 1 7  0 0 + + + +  + 0 0 + + +  0 exotropia/nystagmus 
F l * 44 + + + + +  0 + + +  0 0 + 0 exotropia 
F2 25 + + + + +  ? + + + +  + +  0 0 0 0 
F3 2 1  + + + + +  + + 0 0 0 0 0 0 
F4 1 7  + + + + +  + + + + +  + + + 0 0 0 
F5 40 + 0 + + +  + +  + + + 0 0 
F6 1 7  + + + + +  + + + + +  + +  0 0 0 + coloboma 
F7 1 5  + + + + +  + + + + +  + 0 0 0 + 0 
F8 20 0 0 + + ? ? ? ? 0 0 
F9 72 + + + +  ? ? + ? + + +  0 0 
O I *  4 1  + + + + +  + + + +  + + +  + + + +  + + + +  + chalazia 
02 79 + + + +  + + + +  ? ? ? ? + agenesie van de cornea 
H 33 + + +  + + + + 0 0 + exotropia 
60 + + +  + 0 + +  0 0 + +  0 exotropia 
J l *  37 + + + +  0 + + +  + + 0 0 exotropia 
J2 9 + 0 0 + + + + +  0 0 cxotropia/nystagmus 
J3 5 0 0 0 0 + + +  + +  .... ++  0 0 
K 1 5  + + + +  + + + +  + + +  + 0 0 + 0 
L 6 1  + + + +  + 0 + + + + +  + + +  0 exophoria 
N * = propositus 




A * 5 1  + +  + 
A I  1 3  + + + +  + 
A2 1 6  + +  + 
B I * 60 + + + +  + + -'- +  
82 65 ;- ...L + 
83 29 + + + +  + ..I.. 
84 56 + + + +  + + - +  
c 46 + ..I.. 
0 1 4  ' ' 
E* 1 1  + +  
E I  4 1  
E2 64 
F* 58 + + + + + o + 7  
F I  3 1  
F2 23 
G 24 
H *  60 - -r- - ? 
H l  24 + 
H2 1 9  + +  
H 3  ? -;-
H4 ? 
H 5  ? 
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ct. hyper- grote andere braclry- EEG "klin. " oog af- strabis- strabis- PPHP 
a/cijic. telo- sc/rede/ ske/et-ano- met a afw. neur. af- wijkingen mus di- mus con-
risme malieën carpisme wijkingen 1•ergens 1•ere;ens 
!- + ? + ? 
!- + + ..!.. epican- + 
thus 
t- ' + + ... 
!- + + ± nystagmus cataract + +  ? 
chalazia 
!- + + + + nystagmus + +  ? 
!- + + + ? ? ? + (?) ? 
1- + + +  + ± ? 
l- + + ? endotheel + ? 
dystrofie 
:!: ? 
+ + Sprengel + nystagmus + 
+ epilepsie ? ? 
? heriditai- ? 
re spast. 
paraplegie 
j- + + ? ? 
? ? 
+ ? ? 
l- + + + ? 
t + + +  ? + ? meninge- ? 
oma, hydro-
ceph. int. 
t +  + Sprengel, ± hydro- ± 
bilat. minus ceph. int. 
variant v. 
Hultèn 
+ +  + idem + + hydro- + ± 
epidermoid ceph. int. 
cyste 
schedel 
'! ? ? ? ? '? 
'! ? ? ? '! 
t- ., ? ? ? ? 
'! ? minus -1 ? ? ? + '! 
variant 
v. Hultèn 
? ? +? ? ? ? 
? ? ? ? ? ? 
..;.. = duidelijk afwijkend, ± - licht afwijkend, ? = niet onderzocht. 
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waarschijnlijkheid van koppeling ("linkage") tussen het gen locus voor BNS en de 
loci voor resp. ,  de ABO, MNS, Rh, P, Keil, Lewis Duffy en Kidd bloedgroepen te 
bepalen. Linkage met een recombinatiefractie van minder dan 0, I was onwaarschijn­
lij k  voor elk der geteste loci. Wel werd een aanwijzing gevonden voor de mogelij kheid 
van een zwakke linkage tussen het syndroom locus en het Rh. locus. Deze combinatie 
vertoonde een waarschijn lijkheid van 12 % voor een recombinatiefractie van 0,20-
0,25. In zijn materiaal vond ANDERSON geen aanwijzingen voor heterogenie. 
7 .2. Pathogenese 
De pathogenese van het syndroom is nog vrijwel onopgehelderd. Vooral het naast 
elkaar voorkomen van de verschillende symptomen is moeil ij k  te verklaren. 
Weliswaar komt men deze pleiotropie van het verantwoordelij ke gen ook bij andere 
erfelijke afwijkingen tegen, maar daarmee is het probleem uiteraard n iet opgelost. 
In dit verband is het interessant om na te gaan of gegevens uit de embryologie ons een 
stap dichter bij de oplossing kunnen brengen. De uiteindelijke verklaring voor deze 
pleiotropie zal echter op biochemisch niveau moeten worden gezocht. 
Bij het vergelijken van de huidafwijkingen en de orale afwijkingen vallen, ook met 
betrekking tot het histologische beeld, analogieën op, die reeds werden besproken in 
hoofdstuk 2. De aberraties in de potentie tot keratinisatie worden zowel waargenomen 
in de met verhoornend plaveiepitheel beklede kaakcysten, de milia en epitheelcysten, 
als in de defecten in de verhoorning bij de porokeratosis van Mantoux, en kunnen 
alle worden toegeschreven aan een afwijking in de basale cellen van het oppervlakte­
epitheel. De correlaties tussen de porokeratosis en de basocellulaire nevi kunnen 
blijken uit het voorkomen van basocellulaire carcinomen in de palmaire en plantaire 
epitheeldefecten (HOLUBAR e.a., 1 970). 
De vraag rijst derhalve of er zich in een vroeg embryonaal stadium een stoorn is 
voordoet, die een normale differentiatie van de cellen in het stratum basale op de een 
of andere wijze in de weg staat. Dat deze stoornissen zich behalve aan de huid, zo 
frequent in de kaken manifesteren, hangt wellicht samen met het feit dat bij de odon­
togenesis zeer veel ectodermaal oppervlakte-epitheel naar binnen stulpt. De symmetrie 
van de huidlesies zou er volgens HERMANS e.a. ( 1965) op wijzen dat de afwijking 
reeds zeer vroeg in het embryonale leven moet zijn ontstaan. Ook het voorkomen van 
congenitale oogafwijkingen, skeletafwijkingen en neurologische afwijkingen pleit 
voor een vroeg embryonale stoornis. Het samengaan van ectodermale afwijkingen met 
skeletanomalieën is ook bij andere syndromen bekend en zou kunnen berusten op de 
wederzijdse inductieverschijnselen tussen mesoderm en ectoderm. Zo kunnen de 
wervel- en schedelafwijkingen bij het BNS in verband staan met afwijkingen in de 
tractus cerebro-spinalis. Op welke wijze voor het ontstaan van de skeletanomalieën 
aanwijsbare stofwisselingsstoornissen een rol spelen is nog onduidelijk, alleen het 
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brachymetacarpisme is tot nu toe in verband gebracht met (pseudo)pseudohypo­
parathyreoidie. 
Tenslotte moet vermeld worden de geheel eigen mening van NtCHOLLS ( 1 970) die 
de hypothese naar voren bracht, dat de neoplastische afwijkingen bij het BNS en 
vergelijkbare syndromen (door hem facomatosen genoemd) het gevolg zijn van 
somatische mutaties. Bij heterozygotie voor het gen dat voor het syndroom verant­
woordelijk is, zouden de mutaties in l ichaamscellen gemakkelijker kunnen leiden tot 
het ontstaan van cellen met neoplastische eigenschappen. Over de juistheid van deze 
hypothese is op dit moment nog geen uistpraak mogelijk. 
7.3. Eigen patiënten 
Jam. A (propositus A ,  stamboom A )  
De familieanamnese van patiënte A vermeldde dat haar reeds overleden moeder 
vele turnortjes in het gelaat gehad zou hebben. Haar 2 broers en 6 zusters zouden 
geen huidafwijkingen of kaakcysten hebben. Eén dochtertje van patiënte zou op een 
leeftijd van 4 maanden overleden zijn aan meningitis. 
t . •  ,. . ' 
Onderzoek. 
•, • I 
Van de 5 overige kinderen vertonen de patiënten A I en A2 het volledige beeld van 
het BNS, (tabel 7.2) de overige 3 kinderen die op een leeftijd van resp., 1 3, 1 4  en 1 6  
jaar onderzocht werden o p  het voorkomen van kaakcysten, huidafwijkingen en 
skeletafwijkingen, hadden geen symptomen van het BNS. 
Verklaring bij de stambomen A t/m G. 
* propositus 
• syndroom patiënt 
@ enige symptomen 
11\ vermoedelij k  
\.11 enige symptomen 
eJ onderzocht, geen symptonen 
Q niet onderzocht 
H heriditaire spastische paraplegie 
N neurologische afwijkingen 
Pi multipele pigment nevi 
S strabisme 
Se overbrugde sella turcica 
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Eén dochtertje (A3) van een zuster van de propositus, vertoont afwijkingen, die 
bij het BNS zouden kunnen passen:  in het eerste levensjaar zou zij epileptische aan­
vallen gehad hebben, het EEG zou bij herhaling afwijkend geweest zijn. 
Bij een onderzoek op 6-jarige leeftijd in de dermatologische kl iniek werden er 
rond de ogen turnortjes geconstateerd, die een gelijkenis vertoonden met basocel­
lulaire nevi. Er werd geen proefexcisie verricht, zodat de diagnose niet geheel vast­
staat. Kaakcysten werden op 6-jarige leeftijd niet gevonden, wel een lichte thoracale 
scoliose. 
Bij de patiënten A, A I en A2 werd cytogenetisch onderzoek verricht, (Instituut 
voor Anthropogenetica, v.d. R.U.  te Groningen, hoofd prof. dr. G. J. P. A. ANDERS), 
chromosomale afwijkingen werden niet gevonden. 
8 
familie B (propositus B I ,  stamboom B) 
anamnese 
Anamnestisch waren er geen aanwijzingen dat de ouders van de propositus afwij­
kingen hadden, die met het BNS in  verband kunnen worden gebracht. Een broer en 
een zuster (pat. B2 en B4) zouden op jeugdige leeftijd aan epilepsie geleden hebben. 
De zuster (B4) zou reeds jaren operatief behandeld worden voor turnortjes in het 
gelaat, terwijl een dochter (B3) van pat. B4 ook behandeld zou worden wegens 
huidafwijkingen. 
onderzoek 
De patiënten 82, B3 en 84 werden uitvoerig onderzocht op het voorkomen van de 
symptomen van het BNS. Zij kunnen als l ijdend aan het syndroom worden beschouwd 
(tabel 7.2.). 
De kinderen van pat. B3 zijn nog zo jong dat een onderzoek nog niet zinvol werd 




familie C (propositus C, stamboom C) 
anamnese 
De familieanamnese leverde geen aanwijzingen op dat er bij familieleden van pat. 
C symptomen voorkwamen die bij het BNS behoren. Wel leed het enige dochtertje 
van pat. C evenals haar vader vanaf de geboorte aan een strabismus convergens. 
onderzoek 
Patiënt C had vele symptomen van het BNS (tabel 7.2.), zijn dochter werd wegens 
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Patiëntje D was de jongste van 1 2  kinderen. Anamnestisch waren er geen aan­
wijzingen dat er symptomen van het BNS in de familie voorkwamen. 
onderzoek 
De ouders en 1 1  oudere broers en zusters van patiëntje D werden dermatologisch 
en mondheelkundig onderzocht. Een volledig röntgenonderzoek van het skelet vond 
bij de famil ieleden niet plaats, wel werd het voorkomen van kaakcysten röntgenolo­
gisch nagegaan. Bij geen van de familieleden werden symptomen van het BNS ge­
vonden. Cytogenetisch onderzoek werd niet verricht. 
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familie E (propositus E, stamboom E)  
anamnese 
De moeder van pat. E was bekend in de neurologische kliniek in verband met 
epilepsie. Anamnestisch waren er aanwijzingen dat er in de familie van moederszijde 
neurologisch afwijkingen voorkwamen. Een nichtje van moederszijde van pat. E zou 
congenitaal blind zijn. 
onderzoek 
De ouders en de broers van pat. E hadden geen dermatologische, kaak- of skelet­
afwijkingen die bij het syndroom konden passen. 
Een vroeger gemaakt EEG van de moeder van pat. E was "duidelijk afwijkend met 
een algemene dysritmie en focale verschijnselen in de l inker hemisfeer". 
De moeder weigerde opnieuw een neurologisch onderzoek te ondergaan. Eén broer 
van pat. E had een congenitale strabismus convergens. Zes familieleden van moeders­
zijde werden onderzocht op het voorkomen van huid-, kaak- en skeletafwijkingen. 
Afwijkingen die konden passen bij het BNS werden niet gevonden. 
Uit de gegevens van de Neurologische kliniek (hoofd prof. dr. J .  DROOGLEEVER 
FoRTUYN), bleek dat enige familieleden aan een heriditaire spastische paraplegie 
leden (stamboom E). Bij cytogenetisch onderzoek (Inst. voor Anthropogenetica, 
v.d. R.U. te Groningen, hoofd prof. dr. G. J. P. A. ANDERS) werden bij pat. E geen 
chromosoomafwijkingen gevonden. 
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familie F (propositus F, stamboom F). 
anamnese 
Anamnestisch waren er geen aanwijzingen dat symptomen van het BNS in de 
fami lie voorkwamen. 
onderzoek 
De drie kinderen van de propositus werden dermatologisch, mondheelkundig en 
radiologisch onderzocht. De oudste zoon had evenals zijn moeder een grote schedel­
omtrek (60 cm), de jongste zoon had een overbrugde sella turcica. Andere symptomen 
d ie bij het BNS zouden kunnen passen, werden niet gevonden. Cytogenetisch onder­
zoek werd niet verricht. 
• 
familie G (propositus G, stamboom G). 
anamnese 
Uit de anamnese bleek dat alleen de vader van patiënt G multipele "vlekjes
" op de 
huid had, die zouden kunnen passen bij het BNS. De enige broer van de propositus 
zou geheel gezond zijn. 
onderzoek 
Van de fami lieleden kon slechts de vader mondheelkundig, dermatologisch, (L. B .  
den Houter, dermatoloog, Pr. Irene Ziekenhuis te Almelo) en  radiologisch (dr. B .  J .  
Rethmeier, radioloog, Pr. Irene Ziekenhuis te  A lmelo) worden onderzocht. De vader 
had, evenals de propositus over de gehele huid verspreide m ultipele, iets verheven 
nevi. Proefexcisie uit een aantal lesies toonde aan dat het hier niet ging om basocel­
lulaire nevi , doch om pigment nevi. Skeletanomalieën en kaakcysten werden niet ge­
constateerd, evenmin als andere afwijkingen die bij het BNS zouden kunnen passen. 
Cytogenetisch onderzoek vond niet plaats. 
familie H (propositus H, stamboom H). 
anamnese 
Uit de anamnese kwam naar voren dat een dochter van patiënt reeds enige kaak-
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operaties had ondergaan, wegens cysten. Een broer en zuster van de propositus waren 
op jeugdige leeftijd overleden, over de doodsoorzaak werden geen nadere gegevens 
verkregen. 
onderzoek 
De familie H is uitvoerig mondheelkundig, dermatologisch en radiologisch onder­
zocht, onder leiding van dr. P. J. W. Stoel inga, afd. Mondheelkunde, drs. J. H. Peters 
afd. Pathologie, dr. W. J. B. v.d. Staak, afd. Dermatologie van het St. Radboud 
Ziekenhuis te Nijmegen en met medewerking van vele specialisten in het gehele land. 
Met inbegrip van de propositus H l  werden 30 personen onderzocht. Buiten de 2 
kinderen van de propositus, bij wie het BNS volledig aanwezig was, werden bij 1 4  
patiënten enige symptomen gevonden, die bij het B N S  zouden kunnen passen (zie 
stamboom H). Negen van hen vertoonden een lichte vorm van ichthyosis, bij 5 
familieleden werd een brachymetacarpisme geconstateerd, het was evenwel niet meer 
na te gaan welke criteria voor deze diagnose werden gehanteerd. B ij cytogenetisch 
onderzoek (Anthropogenetisch Instituut van de K. U. te N ijmegen, hoofd prof. dr. 
S. J. Geerts) werden bij de patiënten H I en H2 geen chromosomale afwijkingen ge­
vonden. 
7 .4. Conclusie 
Het syndroom komt in ons materiaal bij beide geslachten evenveel voor. 
Wanneer men alleen de familiaire gevallen analyseert, blij kt het syndroom ook bij 
kinderen van aangedane ouders bij beide geslachten ongeveer evenveel voor te komen. 
Daarnaast i s  er een duidelij k  geval van overerving van vader op zoon, (fam. H)  
zodat, in  overeenstemmi ng met de  l iteratuur, kan worden aangenomen, dat de wijze 
van overerving autosomaal is. In de familiaire gevallen (A, B en H) komt het syndroom 
in meerdere generaties voor, passend bij een dominante wijze van overerving. 
Mogelij k  kan de afwezigheid van symptomen bij de moeder van pat. A3 (stamboom 
A) worden beschouwd als een teken van onvolledige penetratie. Het is echter niet 
zeker of de moeder geen symptomen van het BNS heeft. Het aantal onderzochte 
generaties en families is overigens ook te gering om de mate van penetratie in het 
algemeen na te kunnen gaan. 
De expressie van het syndroom is variabel. Zo staat bij fam. A vooral het voor­
komen van multipele kaakcysten op de voorgrond, terwijl de fam. B meer wordt ge­
kenmerkt door het voorkomen en de ernst van de huidafwijkingen, bij de patiënten 
H l ,  H2 en H3 valt op dat er naast de huidafwijkingen, en kaakcysten meer skelet­
afwijkingen dan in de andere families voorkomen. De verschijningsvorm van het 
BNS varieert zowel intrafamiliair als interfamiliair, zoals blijkt uit tabel 7. 1 .  en 7.2. 
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Fig. 7.2. Verklaring bij stamboom H (Stoel inga, Peters en v.d. Staak, 1 97 1  ) : R, co�ta bifida; M, verkorte 4e metacarpalia; 
P, porokeratosis van Mantoux; K, kaakcysten ; H, minus variant van Hultèn ; S, strabismus; I , ichthyosis; E, erythemateuze 
maculac; C, calcificaties van de dura. 
n iet worden aangetoond, zodat kan worden aangenomen dat dit geïsoleerde ge1•allen 
zijn. In twee van deze vijf gevallen (D en E) werden de beide ouders en broers en 
zusters onderzocht, de families C, F en G werden echter niet volledig onderzocht, 
bovendien kwamen er bij de kinderen van propositus C en G enkele symptomen 
(strabisme, overbrugde sella turcica) voor, die een uiting van het syndroom zouden 
kunnen zijn.  Over de verhouding familiaire geval len-geïsoleerde gevallen is op grond 
van dit materiaal geen uitspraak te doen. 
Wel krijgt men de indruk dat het syndroom minder dikwijls familiair voorkomt, 
dan aanvankelij k  werd aangenomen. Onze bevindingen komen wat dit betreft over­
een met die van ANDERSON e.a. ( 1 964, 1 967), NOURY ( 1 967) en MILLS en fOULKES 
( 1 967), die het voorkomen van geïsoleerde gevallen duidelijk  signaleerden. 
In hoeverre de niet-familiaire gevallen een uiting zijn van een verminderde pene­
tratie, of beschouwd moeten worden als mutaties of fenocopieën, is niet duidelijk.  
Ondanks het voorkomen van geïsoleerde gevallen, is een onderzoek van de fami lie­
Ieden van iedere BNS patiënt evenwel geïndiceerd, zowel om n ieuwe gevallen vroeg­
tijdig op te sporen en te behandelen, als om de genetische aspecten van het syndroom, 




OVEREENKOMSTEN VAN HET BNS MET ANDERE SYNDROMEN 
8.1. Inleiding 
Het BNS vertoont een zekere overeenkomst met enige andere, dikwijls als "fami­
liaire degeneratieve syndromen" omschreven aandoeningen. Er zijn reeds vele 
pogingen gedaan al deze afwijkingen te klassificeren en op grond van een meer of 
minder duidelijke gemeenschappelijke pathogenese in te delen. 
Hoewel het BNS algemeen als een vrij duidelij k  omschreven ziektebeeld wordt 
opgevat, verdienen de punten van overeenkomst met andere syndromen toch de 
aandacht, daar zij de diagnostiek kunnen bemoeilijken. 
H ierbij kan o.i .  worden volstaan met een overzicht van de meningen die uit de 
literatuur naar voren komen. Zolang de kennis over de pathogenese van deze af­
wijkingen nog zo gering is, berust iedere poging tot herindeling van deze syndromen 
slechts op vage veronderstell ingen. 
8.2. "De facomatosen" 
Onder het begrip "facomatose" bracht Van der Hoeve ( 1 92 1 ,  1 923, 1 936) een aan­
tal afwijkingen samen, die enige gemeenschappelijke kenmerken vertoonden. Het 
betrof: aangeboren, dikwijls erfelij ke aandoeningen, die gekarakteriseerd waren door 
nevusachtige veranderingen met een neiging tot tumorgroei i n  de huid, de ogen en 
het centrale zenuwstelsel .  
Omdat het gebruik van de term "naevus" onjuist werd geacht wegens het soms 
ontbreken van (melanine bevattende) naevuscellen in de afwijkingen die bij deze 
syndromen gezien werden, stelde Van der Hoeve voor de term facos (grieks cpa.Koç = 
moedervlek = Iatijnse naevus ( !) voor de huidvlekken te gebruiken . Onder de naam 
facomatose werden samengebracht: 
- a Neurofibromatosis 
- b M. Pringle-Bourneville 
- c M. von Hippei-Lindau. 
- d M. Sturge-Weber. 
De laatste twee syndromen zijn i n  de differentiële diagnostiek van het BNS niet van 
betekenis en kunnen hier dus onbesproken blijven. 
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M. Pringle-Bourneville werd reeds genoemd in hoofdstuk 1 .2.5 .  in verband met de 
differentiële diagnose van de basocellulaire nevi. 
Hoewel het begrip facomatose kunstmatig is en verschillend gedefiniëerd wordt, 
heeft het een zekere ingang gevonden. 
CREZEE e.a. ( 1 958) gaan uit van het oorspronkelijke concept van v.d. Hoeve en 
stellen centraal in hun definitie het voorkomen van congenitale tumorachtige af­
wijkingen in  de huid, de ogen en het centrale zenuwstelsel. 
Zij erkennen daarbij dat er bij deze syndromen ook afwijkingen in organen van 
mesodermale herkomst kunnen voorkomen. Dit is de reden dat zij de term facomatose 
prefereren boven termen als neumcutaan syndroom of neurectodermale dermatose. 
Hoewel zij erop wijzen dat er buiten de vier door Van der Hoeve voorgestelde syn­
dromen nog enige ziektebeelden zijn die voldoen aan de definitie van een facomatose, 
gaan ze er niet toe over de lijst der facomatosen uit te breiden. 
MusGER ( 1964) gaf het begrip facomatose een ruimere betekenis, door het te re­
kenen tot de zgn. "Missbildungskrankheiten". De "Missbildungskrankheit" onder­
scheidt zich van de congenitale "M issbildung" door zijn progressieve beloop; terwijl  de 
laatste een meer stationair karakter heeft. 
MusGER verdeelt de "Missbildungen" in  dysraphieën (anomalieën samenhangend 
met het niet of onvolledig sluiten van de neurale buis) en dysplasieën. 
De laatste worden opgevat als migratie- of differentiatiestoornissen en kunnen in  
allerlei organen voorkomen. Tot de  "Missbildungskrankheiten
" worden gerekend het 
syringomyelie-complex als de 
"
progressieve" equivalent van de dysraphieën, terwijl  
de facomatosen als de progressieve equivalent van de dysplasieën worden beschouwd. 
In het concept van MusGER wordt minder de nadruk gelegd op de neurale com­
ponent in de afwijkingen die als facomatose worden aangemerkt. Deze ruimere 
conceptie maakt het mogelij k  meer aandoeningen onder het begrip facomatose te 
rangschikken. Zo kunnen alle afwijkingen die gekarakteriseerd worden door de, 
dikwijls heriditaire, aanwezigheid van hamartomen en de neiging tot tumorgroei in 
allerlei organen, hiertoe worden gerekend. 
Naast de vier reeds door Van der Hoeve als zodanig geklassificeerde facomatosen 
passen in het concept van MusGER syndromen als dat van Peutz-Jeghers, Gardner en 
Klippei-Trénaunay-Weber. Tot de epitheliomateuze facomatosen rekent MusGER het 
epithelioma adenoirles cysticum en het basocellulaire nevus syndroom. 
NrcHOLLS, ( 1 970) gebruikt de term facomatose voor alle dominant erfelijke aan­
doeningen waarbij multipele tumoren of tumorachtige afwijkingen voorkomen. 
Reeds BrNKLEY en JoHNSON ( 1 95 1 )  suggereerden op grond van het door hen beschre­
ven geval, waarbij er inderdaad ernstige afwijkingen waren aan de huid en het cen­
trale zenuwstelsel, dat het BNS kan worden gerekend tot de facomatosen, in de zin 
zoals door Van der Hoeve was voorgesteld. Ook HERMANS e.a. ( 1 960) kwamen tot 
deze conclusie, vooral door het feit dat hun patiënt naast huid- en kaakafwijkingen, 
ernstige afwijkingen vertoonde aan de ogen en het centrale zenuwstelsel. Zij stelden 
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dan ook voor het syndroom Se facomatose te noemen. Het voorstel is niet algemeen 
aanvaard. De naam typeert de afwijking niet, terwijl er andere syndromen zijn, waar­
van eerder is voorgesteld ze tot de facomatosen te rekenen (b.v. het syndroom van 
Klippel-Trénaunay-Weber) en die dus eerder aanspraak kunnen maken op het rang­
nummer 5. Overigens heeft het BNS wel zoveel kenmerken die min of meer overeen­
komen met die welke bij andere syndromen worden waargenomen, dat het voor de 
hand ligt al deze syndromen in één groep onder te brengen. Zo stellen ook ANDERSON 
e.a. ( 1 967) voor het BNS toe te voegen aan de l ijst van aandoeningen die gekarak­
teriseerd worden door een erfelij ke predispositie voor het ontstaan van tumoren of 
tumorachtige afwijkingen. 
Het BNS kan inderdaad gerekend worden tot de facomatosen, zoals deze door 
MUSGER ( 1 964) en NICHOLLS ( 1 970) zijn gedefiniëerd. 
8.3. Neurofibromatosis 
In de literatuur zijn enige gevallen beschreven die suggereren dat er enige ver­
wantschap bestaat tussen het basocellulaire nevus syndroom en de neurofibromatosis. 
ÜERBER ( 1 965) vond in een familie van lijders aan het BNS één familielid bij wie, ook 
op grond van histologische gegevens, de diagnose neurofibromatosis kon worden 
gesteld. Overigens had deze patiënt geen symptomen van het BNS. Conclusies zijn 
aan deze waarneming niet te  verbinden, aangezien niet is onderzocht in hoeverre 
neurofibromatosis verder in de familie van deze patiënt voorkwam. NouRY ( 1 967) 
beschreef enige patiënten met kenmerken van het BNS, die tevens enige fibromen, 
neumfibromen en café-au-lait vlekken hadden. 
In één geval werd het voorkomen van een neumfibroom in de maxilla histopatholo­
gisch aangetoond. Naast de bovengenoemde weinig zeggende waarnemingen bestaat 
de enige overeenkomst tussen beide syndromen hierin dat er bij beide naast huidaf­
wijkingen, frequent aangeboren skeletanomalieën geconstateerd worden. HUNT en 
PUGH ( 1 96 1 )  vonden bij de neurofibromatosis in 35 % van de 1 92 gevallen karakte­
ristieke skeletafwijkingen, die voornamelij k  gelocaliseerd waren in de schedel en de 
wervelkolom. Overigens zijn er weinig overeenkomsten tussen het karakter van de 
skeletafwijkingen bij de beide syndromen. (RtTTERSMA e.a., 1 972). 
8.4. Pseudopseudohypoparathyreoïdie 
In hoofdstuk 6 werd reeds beschreven, dat bij enige patiënten met het BNS afwij­
kingen zijn gevonden, die één of andere relatie met pseudopseudohypoparathyreoïdie 
suggereren. Voorlopig zijn er echter nog geen aanwijzingen dat deze tekenen van 
PPHP, zoals die bij het BNS zijn waargenomen, een manifestatie zijn van een "inborn 
error of metabolism", die aan het gehele syndroom ten grondslag zou kunnen liggen. 
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8.5. Syndroom van Turner 
Op grond van overeenkomsten tussen het syndroom van Turner en de pseudo­
pseudohypoparathyreoïdie, zoals een gonadale dysgenesie, pterygium colli, 
brachymetacarpisme en een korte gedrongen lichaamsbouw, uitten CLENDENNING e.a. 
( 1 964) de veronderstelling dat er ook bij patiënten met het BNS, bij wie immers ook 
tekenen van PPHP gevonden zijn, wel eens symptomen van het syndroom van Turner 
gevonden zouden kunnen worden. Hun veronderstelling werd tot nu toe alleen be­
vestigd door HoLUBAR en MATRAS ( 1 970) die een patiëntje beschreven, dat naast alle 
kenmerken van het BNS, duidelijke kenmerken van het syndroom van Turner 
vertoonde, terwij l  ook het daarbij behorende chromosomale patroon aanwezig was 
(45 XO). Deze waarneming rechtvaardigt nog geen conclusies betreffende de relaties 
tussen beide syndromen, doch onderstreept wel het advies van CLENDENNING e.a., 
( 1964) om bij patiënten met het syndroom van Turner aandacht te schenken aan het 
voorkomen van anomalieën die bij het BNS zouden kunnen passen. 
8.6. Syndroom van Klippel-Feil 
Dit syndroom wordt gekarakteriseerd door congenitale fusies en deformiteiten in  
de  cervicale wervelkolom, die resulteren in een te  korte nek en  een bewegingsbeperking. 
De afwijking kan gepaard gaan met een invaginatie van de cervicale wervelkolom in 
de schedelbasis (basilaire impressie). Afwijkingen in de cervicale wervelkolom zijn bij 
het BNS wel beschreven, echter meestal n iet in  de mate die bij het syndroom van 
Klippel-Feil wordt waargenomen. EISENBUO e.a. ( 1 952) en CAHN ( 1 952) vermeldden 
het voorkomen van multipele kaakcysten bij enige patiënten die duidelij ke kenmerken 
vertoonden van het syndroom van Klippel-Feil, doch er werd niet vermeld of deze 
patiënten huidafwij kingen hadden die zouden kunnen passen bü het BNS. 
8.7. Syndroom van Marfan 
Het syndroom van Marfan is een congenitale, autosomaal dominant erfelijke af­
wijking, die gekarakteriseerd wordt door de navolgende anomalieën (GORLIN en 
PINDBORG, I 964; DEC KERS, I 967). 
- a. skeletafwijkingen, als dolichocephalie, arachnodactylie, pectus carinatum, 
kyphoscoliose en een leptosome lichaamsbouw 
- b. oogafwijkingen, zoals ectopia lentis 
- c. cardiovasculaire anomalieën. 
Het syndroom wordt niet gekarakteriseerd door een frequent voorkomen van 
tumoren. Het is door MusGER ( 1 964) en NICHOLLS ( 1 970) dan ook niet in de lijst van 
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facomatosen opgenomen. Enige malen is in  de literatuur gewezen op overeenkomsten 
tussen symptomen van het BNS en die van het syndroom van Marfan. (CLENDENNING 
e.a., 1 964; GORLIN e.a., 1 965; SMITH, 1 968). In deze gevallen suggereerden vooral de 
skeletanomalieën een overeenkomst tussen beide syndromen (arachnodactylie, ky­
phoscoliose, palatum ogivale). 
SMITH ( 1 968) beschreef een patiënt met multipele kaakcysten, basocellulaire nevi en 
skeletafwijkingen die zouden kunnen passen bij het syndroom van Marfan, zoals: 
arachnodactylie, kyphoscoliose en pectus carinatum. Een nadere histopathologische 
diagnose van de kaakcysten werd niet vermeld; wel werd beschreven dat er in de 
cystewand groepjes epitheelcellen gevonden werden. Deze patiënt had een uitgesproken 
leptosome lichaamsbouw, terwijl de spieren en het subcutane vet weinig ontwikkeld 
waren, de gewrichten waren hypermobieL Cardiovasculaire afwijkingen werden niet 
gevonden; wel was er een ernstige myopie. Een familie-onderzoek kon in dit geval 
niet plaatsvinden. 
0ATIS e.a. publ iceerden in 1 97 1  een tweede geval met behalve kenmerken van het 
B NS, duidelijke tekenen van het syndroom van M arfan, zoals een uitgesproken 
leptosome l ichaamsbouw, kyphoscoliose en myopie. Cardiovasculaire afwijkingen 
werden niet aangetoond. Wel was in dit geval zowel het voorkomen van de multipele 
kaakcysten als dat van de tekenen van het syndroom van Marfan, familiair. Opmer­
kelij k  was bovendien dat deze patiënt tevens een overbrugde sella turcica en een 
hydrocephalus internus had. 
Op grond van de bovenvermelde waarnemingen van SMITH en OA ns e.a., behoeft 
echter niet te worden geconcludeerd dat beide syndromen aan elkaar verwant zijn. 
Bij het BNS komen zo frequent allerlei skeletanomalieën voor, dat het niet verwon­
derlij k  is dat enige daarvan af en toe overeenkomen met die welke bij andere syn­
dromen worden gezien. Aan de andere kant lij kt het ook niet onredelij k  te veronder­
stellen dat er bij een zo u itgebreide congenitale afwijking als het syndroom van Marfan 
af en toe ectodermale afwijkingen, als basocellulaire nevi of kaakcysten kunnen 
voorkomen. 
8.8. Syndroom van Gardoer 
Dit syndroom wordt gekarakteriseerd door het gecombineerd voorkomen van 
polyposis van het colon, multipele huidcysten (milia en epitheelcysten) en huid­
fibromen en lipomen. Daarnaast komen zeer frequent multipele osteomen of exostoses 
voor, vooral aan het faciale skelet, en verder boventallige gebitselementen en multipele 
odontomen en ectopische calcificaties (falx cerebri, basale ganglia) (GORLIN en PtND­
BORG, 1 964 ) . 
Het syndroom is mogelij k  autosomaal dominant erfelij k  met een variabele ex­
pressie. 
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Naast de predispositie voor tumorgroei, die bij beide syndromen aanwezig is, zijn 
er  enige afwijkingen die bij beide syndromen voorkomen, met name geldt dit voor de 
epitheelcysten van de huid, de fibromen en de stoornissen in de Ca/P stofwisseling. 
WITKOP ( 1 968) wees in een vergelij kende studie over pseudopseudohypoparathyre­
oïdie, pseudohypoparathyreoïdie, het BNS, het syndroom van Gardner en het 
syndroom van Turner, op de overeenkomstige ectopische calcificaties en de reacties 
op de toediening van parathormoon, die erop zouden wijzen dat deze syndromen een 
stoornis in de Ca/P stofwisseling gemeen hebben. BERLIN e.a. ( 1 966) wezen er op dat 
éénmaal bij het syndroom van Gardner het voorkomen van trichoepitheliomen is 
beschreven, terwijl ze in dit verband ook vermeldden dat één van hun BNS patiënten 
was overleden aan een carcinoom van het colon. 
Zowel M usGER ( 1 964) als NICHOLLS { 1 970) rekenen het syndroom van Gardner 
tot de facomatosen op grond van het voorkomen van neoplasmata in allerlei organen. 
8.9. Epithelioma adenoides cysticum 
In hoofdstuk 1 .2.5. werd reeds gewezen op de klinische en histopathologische ken­
merken van het epithelioma adenoirles cysticum. De afwijking vertoont overeen­
komsten met het BNS, voornamelijk door het "gesystematiseerde voorkomen van 
basocellulaire carcinomen". In het algemeen zijn de tumoren hoog gedifferentieerd, 
doch maligne ontaardingen met ulceratie komen, vooral op latere leeftijd voor. De 
afwijking komt autosomaal dominant erfelijk voor (ZPRKOWSKI e.a., 1 967) doch 
gaat niet gepaard met skeletanomalieën, neurologische afwijkingen of kaakcysten , 
zoals het basocellulaire nevussyndroom. Het onderscheid tussen de huidtumoren bij 
het BNS en epithelioma adenoirles cysticum kan zowel klinisch als histologisch 
buitengewoon moeil ij k  zijn ;  het is niet onmogelijk dat er overgangen tussen beide 
afwijkingen voorkomen (GERBER, 1 965). Zowel MusGER als NICHOLLS rekenen het 
epithelioma adenoirles cysticum tot de facomatosen. 
8.10. Differentiële diagnose 
Sommige skeletanomalieën, neurologische, ophthahuuiogische en interne afwij­
kingen zijn niet geheel kenmerkend voor het BNS, daar ze ook bij andere syndromen 
worden gezien. In enkele gevallen kan het dan ook wel eens moeilij k  zijn de diagnose 
BNS te stellen. 
De huidafwijkingen en/ of primordiale kaakcysten zijn de belangrijkste symptomen 
waarop de diagnose wordt gegrond. Daarnaast kunnen vooral sommige skeletano­
malieën, zoals een overbrugde sella, costa bifida en een afwijkende schedelvorm en 
grootte een belangrijke steun voor de diagnose vormen. Dit temeer omdat het voor-
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komen van de skeletafwijkingen, in tegenstelling tot de huid- en kaakafwijkmgen, 
niet van de leeftijd afhankelij k  is. 
Het stellen van de diagnose BNS is niet alleen van academisch belang: bij dit 
syndroom dient, evenals bij de andere "facomatosen", rekenin& te worden gehouden 
met een aangeboren predispositie tot het ontstaan van neoplasmata. Een uitvoerig 
onderzoek en frequente controles, uitgevoerd vooral door de dermatoloog en de 
mondchirurg, kunnen bijdragen tot een vroegtijdige diagnostiek en een adequate 
behandeling van de optredende neoplasmata en hamartomen. 
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SUMMARY 
The abnormal tendency to form jaw-cysts was first noticed in a 23-year-old male 
patient in the Department of Oral Surgery of the University of Groningen in 1 948. 
In the course of 20 years, more than 20 cysts developed in this patient, of which at 
least 9 can be considered recurrences. Neither medica!, neurologie, nor roentgenologic 
examination could reveal the aetiology of this predisposition. Clinical examination 
showed only a hypercholesterolemia and a large square skull, with a radiographically 
calcified falx cerebri. Histopathological examination of the enucleated cysts revealed 
a l ining of cornifying stratified squamous epithelium. In the cyst-wall many microcysts 
could be observed, which may partly explain its tendency to recur. This pathologie 
process of cystformation was alarming for the patient as well as for the attending 
oral surgeon. It was first thought to be connected with the basocellular naevus syn­
drome (B.N.S.) after the publications of HERMANS c.s. ( 1 959) and GoRLIN and GoLTZ 
(I 960). On dermatological examination, some basocellular carcinomas were in deed 
found i n  this patient. 
Since that time, special attention was given to this syndrome, both in the Depart­
ment of Oral Surgery and the Department of Dermatology, and within a period of 
about 8 years, the B .N.S. was diagnosed in 1 0  other patients. Co-operation with the 
Department of Dermatology in Groningen and other oral surgeons in the country 
enabled us to compile m uch additional information. Finally, complete data from 
15 patients could be examined and analyzed. This is a large series of patients in com­
parison with the numbers mentioned in the Iiterature. 
The purpose of the present study was to gain as complete an insight as possible 
into this complicated disease. This was done by investigating the incidence of the 
often widely varying symptoms, and detecting new symptoms in as many B. N.S. 
patients as possible. It was attempted to describe the characteristics of the B.N.S., so 
that the diagnosis of this rather unknown syndrome could in the future be simplified. 
The histopathology of the jaw-cysts was carefu lly examined. Due to the opinion 
that the "syndrome-cysts" have a common pathogenesis, and because not all cysts 
have an epithelial l ining (figs. 2 .26, 2.27) characteristic of keratocysts, the name 
primordial cyst is  preferentially used. 
A study of an extensive material could be made. It consists of 48 primary cysts and 
15 recurrences in  1 2  B .N.S. patients. Study of the "syndrome-cysts" seemed to be 
useful because its distinct characteristics might serve as criteria for the diagnosis of 
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primordial cysts in generaL Here it may also be seen that there is a common patho­
genesis. 
The B.N.S. is characterized by the simultaneous occurrence of hamartomas, neo­
plasms and anomalies i n  many diverse organs, such as skin, jaws, skeleton, central 
nervous system and eyes. 
In chapter I, the skin lesions, considered to be part of the syndrome, are descri bed. 
At an older age they are especially conspicuous and characteristic. 
The basocel/u/ar naevi occurring in BNS patients are small tumours which resembie 
"skin-tags" (fig. I . ! ). They are usually multiple and somewhat symmetrically distributed 
over the body. Also they are occasionally observed at an early age. They were seen in 5 
of the 1 5  patients. Histologically, the basocellular naevi can not be differentiated from 
basocel/u/ar carcinomas (fig. 1 .3). In this study the latter term was only used for the 
Iesions clinical ly manifested as carcinomas. These carcinomas occurred multipally in  
7 of  the 1 5  patients. One of these patients was less than 30  years of  age, the remaining 
ones were older than 45. Post-mortem examination of a 60-year-old male patient 
revealed multiple metastases of basocellular carcinomas. Histologically the tumours 
showed varying degrees of differentiation. Solid forms occurred along with adenoid 
and keratotic forms. Sometimes, the picture was that of a jibroepithelioma (Pinkus) 
(figs. 1 .3 to 1 .9 incl . ). 
Mantoux's porokeratosis (pal mar and plantar pitting) (fig. 1 . 1 1 )  was very frequently 
observed (I I of the 1 5  patients) and is an important if not a pathognomonic symptom 
of the B.N.S. In the palmar pits no basocellular carcinomas were found. This is in  
contrast to  the findings of HOLUBAR and MATRAS ( 1 970) (figs. 1 . 1 2, 1 . 1 3) .  
Milia and epitlzelial cysts occurred multipally in 13 of the 1 5  patients. Based on their 
pathogenesis (EPSTEIN and KLIGMAN, 1 956) and their histological similarity to the 
primordial jaw-cysts, they may be considered to be a manifestation of the syndrome 
(fig. 1 . 1 0). 
The exact meaning of some other skin lesions occurring in our patients (fibromas, 
pigmented naevi and ichthyosis) remains obscure (table 1 .2). 
In clzapter 2 a description is given of the primordial jaw-cysts which form part of 
the syndrome. 
These cysts occurred in 1 2  patients. In 9 cases the occurrence was multiple. In 8 
of these 1 2  patients, the cysts were diagnosed before they were 20 years of age. The 
roentgenographic picture is characteristic due to the form of the radiolucency, 
("rounded festoons", multilocular aspect) and its often atypical position in relation 
to an impacted tooth (fig. 2. 1 2, 2. 1 5). 
The clinical symptoms of the "syndrome-cysts" are not remarkable. The cysts oe· 
curred twice as often in the mandible as in the maxilla. In all cases there was a pre­
dileetion for the cuspid and third molar region (tab Ie 2. 1 ). 
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In 3 cases, treatment consisted of marsupialization, and in the remaining 45 cases, 
extirpation was performed. Six of the latter operations included excision of the over­
lying adherent mucosa, as was recommended by STOELINGA ( I 97 1 ). The rate of 
recurrences was 30 per cent during post-operative fol low-up periods varying from 2 
to 23 years. When it is taken into account that 9 of the 1 5  recurrences occurred in 
I patient, the percentage of recurrences is camparabie with those mentioned in the 
recent l iterature (BROWNE, 1 97 I ;  a bout 25 per cent). 
The tendency to recur seems to be determined by the nature of the cysts and not 
by the method of treatment. This can be postulated from the fact that all the re­
currences occurred in only 4 of the 1 2  patients. Curiously enough, these 4 patients 
showed both relatively few and "benign" basocellular carcinomas. The treatment of 
these cysts should normally be by enucleation. Only in exceptional cases (strongly 
multilocular cysts with ingrowth into the soft tissues) can jaw-resection be considered. 
The histologie picture of the "syndrome-cysts" is quite characteristic. In nearly all 
cases the cyst-wall is lined with cornifying stratified squamous epithelium (fig. 2. I 9), 
as was described for primordial cysts (MAIN, 1 970) and keratocysts (BROWNE, 
1 970). 
Parakeratosis occurred twice as often as orthokeratosis. In one case the l ining 
consisted of one single layer of cuboidal to colurnnar epithelium (fig. 2.26) (embryonal 
epithelium; VISSER, I 97 I ). In another case mucous cells and re piratory epithelium 
we re observed in a mandibular cyst (fig. 2.27). In a bout I 0 per cent of the cysts intra­
epithelia/ ca/cifications were seen (figs. 2.29, 2.30). In 6 cases, islands of squamous 
epithelium and microcysts were found in the submucosa (fig. 2.3 1  ). In I 5 of the 60 
cysts examined multiple microcysts occurred (fig. 2.2 1 ). These m icrocysts plus calci­
fications are more common in "syndrome-cysts" than in solitary cysts. There is aften 
an atypical positional relation of the cyst-wal l to the dental fol l icle (fig. 2.33 ). The 
histologie picture of primordial jaw-cysts in B. N.S. patients was compared with some 
epithe/ial cysts of the skin (fig. 2.35) in 2 syndrome patients, and some epidermoid 
cysts (fig. 2.36) of the floor of the mouth in non-syndrome patients. The similarities 
were striking. 
Enzymehistochemica/ examination revealed no striking differences between a skin­
cyst and a jaw-cyst in this syndrome ( tables 2.2, 2.3). Both can be considered to be 
hamartomas. The jaw-cysts may have their origin from rests of pluripotential surface 
epithelium, left behind during the formation of the dental lamina. STOELINGA's sug­
gestion (I 97 1 )  that these cysts might arise from hamartias of the stratum basale of 
the oral mucosa can be justified in this syndrome, in which more basocellular hamar­
tomas occur. If that is the case, we ought to accept the fact that i n  these syndrome 
patients the epithelial rests in the submucosa (GETTINGER, 1 942; BHASKAR, 1 965), 
which are also frequently found in healthy persons, may begin to proliferate and form 
cysts due to a lowered defense mechanism. TOLLER ( 1 97 I )  supports his theory that 
there is an immunologie reaction to jaw-cysts by the example of spontaneous dis-
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appearance of some keratocysts. In our study there was one case with evidence of 
spontaneous healing of a primordial cyst (fig. 2. 1 0). The predilection for the cuspid 
and third molar region might be explained from the fact that in these regions many 
epithelial rests persist for a long time due to the relatively late eruption of these teeth. 
Mucosal lesions, as described by SCHWARZ c.s. ( 1970), in which proliferations of 
basal cells were observed, were not seen in our patients. 
A gothic palate and mandibular prognathism occurred only in a few cases and cannot 
be considered to be characteristic of the syndrome. 
Anomalies in the dentilion (synodontia and agenesis of teeth) were seen in 6 cases 
(fig. 2.39) simultaneously with the occurrence of primordial cysts. Evidently, distur­
bances in odontogenesis occur during cyst-formation. 
External examination of B.N.S. patients shows that many of them have a somewhat 
abnormal stature. The most striking features are kyphoscoliosis, abnormal form and 
size of the skull, and facial morphology (fig. 3.4). 
In chapter 3, a description is given of the skeletal anomalies encountered, and o ur 
findings are compared with those mentioned in the literature. Al l  patients had a 
cranial circumference exceeding the average figures mentioned by HARTL and LUTHER 
( 1 953) and HAUTVAST ( 1 967) (table 3.2). 
In one patient, the measurement was 67.5 cm. Moreover, in 8 of the I 2 cases exam­
ined, the cephalic index (table 3.3) varied from the normaL In 6 cases the skull was 
found to be dolichocephalic. Hypertelorism (table 3.4) also occurred in 6 of the 1 4  
patients. Based o n  these findings, the varying shape and size o f  the skull may be con­
sidered to be a symptom of the B.N.S. 
A bridged se/la turcica (fig. 3. 1 )  was a frequently occurring anomaly, and was seen 
in at least 1 2  of the 1 5  patients. Until now, such a high frequency has not been found 
in the Iiterature. In a control-group consisting of 300 normal persons, this frequency 
was only 4 per cent. 
The same is applicable to the incidence of a ponticulus atlantis (bridging of the 
vertebral sulcus of the atlas) in 9 of the 1 5  patients; there is only one case described 
in the 1iterature (CLENDENNING et al., 1 964). In the normal control-group, this anom­
aly was seen in only 1 0  per cent. Except for 2 patients of J O  and 1 2  years of age, all 
had distinct intracranial calcifications (falx cerebri) (figs. 3.2, 3.3). 
In a control-group of 250 persons, falx calcifications were seen in on1y 6 per cent. 
In contrast with the l iterature, brachymetacarpism was not seen in our patients. 
Vertebral anomalies (scoliosis, spina bifida occulta and vertebral synostosis) (figs. 
3.5, 3.6) and costal anomalies (costa bifida and rib synostoses) (figs. 3.8, 3.9) 
occurred at the same rate as is mentioned in the literature (about 50 per cent) (table 
3 .5). SPRENGEL's deformity was seen i n  3 cases. One patient showed extensive sub­
cufaneaus calcinosis of the hands (fig. 3 . 1 0). Previously, only MuRPHY ( 1 969) de­
scribed the occurrence of subcutaneous calcinosis i n  B.N.S. patients. Ectopie calcifi-
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cation is so frequently reported in  the l iterature and so frequently seen in these 
patients that it may also be considered a characteristic of the B.N.S. 
The skull X-ray of one patient showed a circumscribed radiolucency resembling an 
epidermoid cyst (fig. 3. 1 1  ). This lesion has not been described before, but may be 
considered to be a manifestation of the B .N.S. based on the similarities of these cysts 
with the epidermoid cysts of the skin and the primordial cysts in the jaws. 
The eye-lesions (chapter 4) are somewhat less conspicuous than the anomalies of 
the skin, jaws, and skeleton. In one case a slight congenital cataract was seen and in 
another an endothelial dystrophy. Strabismus is of frequent occurrence in B.N.S 
patients (table 4. 1 ), but is not often mentioned in the l iterature. Six of the 1 5  patients 
had a congenital exotropia, 2 had a congenital esotropia. As no specific ophthalmologic 
cause was found for the occurrence of strabismus, this lesion may be considered to 
be a neurologie one. 
Thirteen patients were examined neurologically (chapter 5). Congenital nystagmus 
was found in 3 cases and internat hydrocephalus was also seen on 3 occasions. Autopsy 
of one patient revealed a large meningioma (figs. 5. 1 ,  5.2) in the olfactory region, 
however, there was no agenesis of the corpus callosum, as described by BINKLEY and 
JOHNSON ( 1 95 1  ). In 5 cases the EEG was distinctly abnormal. An other 5 cases had 
slight disturbances in  their tracings, but further interpretation was impossible. 
Neurologie Iesions such as nystagmus, internat hydrocephalus and EEG-distur­
bances are of more frequent occurrence than one would suppose from previous 
publications. Neurologie and ophthalmologic examination is indicated in all patients 
with lesions of the skin, jaws and/or skeleton, in which the diagnosis of B .N.S. is 
suspect. 
In chopter 6 {internal anomalies) the data concerning the observed anomalies are 
compared with those from the I iterature. The body stature of our patients did not 
correspond with that mentioned in cases of pseudopseudohypoparathyroidism in the 
l iterature (CAFFEY, 1 96 1  ). 
Shortening of the metacarpals was not seen. In 1 0  patients the serum values for 
CafP were normal, as was their excretion in  the urine. In 5 patients the CafP meta­
bolism was extensively examined. Al l  patients reacted to the administration of para­
thyroid hormone with a markedly higher phosphate-diuresis (doubling of the original 
value; tables 6.3, 6.4). 
lt could not be verified whether the response to parathyroid hormone infusion 
was quantitatively normal because the normal value for this response has not been 
documented. Moreover, the interpretation of the results of these tests is questionable 
{MURPHY, 1 969). 
A 1 0-year-old girl, in whom ectopie calcifications were not present, an abnormally 
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high Ca-retention was observed during a Ca-load test ( 1 5  mg Ca/kg body weight, 
intravenous during 4 hours) (78.7 per cent, 4 months later 87.8 per cent). During the 
Ca-load the parathyroid hormone level was normaL The high Ca-retention indicates 
an abnormal tendency of the body to absorb calcium. 
Although ectopie calcifications and the high Ca-retention point to a disturbance 
in the Ca/P metabolism in B.N.S. patients, the relation of these disturbances to 
pseudopseudohypoparathyroidism seems more questionable than was previously 
reported in the l i terature. 
The serum cholesterol lel'els of 2 patients were consistently elevated (resp. 264 and 
286 mg%). KIRSCH ( 1 956) theorized that there may be a conneetion between hyper­
cholesterolemia and the incidence of skin carcinomas and jaw-cysts. This hypothesis 
could not be tested in our patients because hypercholesterolemia is so frequently seen 
in the normal population that any relation to the B.N.S .  can only be determined 
after extensive research and statistica[ computation. 
For the greater part, the aetiology and pathogenesis of the B.N.S. are still obscure. lt 
is well known that autosomal dominant inheritance of the lesion is a frequent occur­
rence ; expressivity of the gene is variabie (ANDERSON and others, 1 964). Our study 
revealed clear cut autosomal dominant inheritance in only 3 cases (pedigrees A, B 
and H) .  In 5 families, fami lial occu lTenee of the B .N.S. could not be demonstrated 
(pedigrees C, D, E, F and G ). In 2 of these 5 isolated cases, both sets of parents, 
brothers and sisters were examined. Based on this information no definite condusion 
as to the ratio of familial occurrence to isolated cases can be drawn. One is left with 
the impression, however, that the syndrome is of less frequent familial occurrence as 
was initially thought (see pedigrees, chapter 7). 
The B.N.S. shows certain similarities to other systemic diseases. These diseases are 
often referred to as "familial degenerative diseases". In chapter 8 the common char­
acteristics of these syndromes are reviewed. 
The B.N.S. is often characterized by the presence of hamartomas and the tendency 
toward the growth of tumours in various organs. Thus the syndrome may be ranged 
with Neurofibromatosis, M .  Pringle-Bourneville, M. von H ippel-Lindau, M .  Sturge­
Weber, Peutz-Jeghers syndrome, Gardner's syndrome, etc. Eventually VAN DER HOEVE 
( 1 938), MusGER ( 1 964) and NICHOLLS ( 1 970) classified these lesions under the name 
of phacomatosis. Although patients have been described who have had additional 
symptoms of other syndromes (Neurofibromatosis, Turner's syndrome, Klippel-Feil 
syndrome, Marfan's syndrome) the basocellular naevus syndrome must be considered 
a distinct clinical entity. Though there is some similarity to other syndromes, tran­
sitional stages cannot be referred to between the different syndromes. When the 
symptoms of the B.N.S. are known, the actual diagnosis is not difficult. The charac­
teristic symptoms are: multiple basocellular naevifcarcinomas. Mantoux's porokera-
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tosis, multiple epithelial cysts of the skin, multiple primordial jaw-cysts, skeletal 
anomalies (sella turcica, shape and size of the skull, etc.) and ectopie calcifications. 
Additional occurrence of eye-lesions and neurological disturbances, as well as famil­
ial incidence, may be useful for making a correct diagnosis. The expressivity of the 
responsible gene, however, is so variabie (tables 7. 1 ,  7.2) and age-dependent, that it 
is possible that no cutaneous or jaw lesions are present. In these cases especially, 
skeletal anomalies contribute to a correct diagnosis. That is because they are not 
age-dependent. 
Recognition of the syndrome in an early stage is important for early treatment of 
basocel lular carcinomas and primordial jaw-cysts. In this way the prognosis may be 
improved and extensive mutilations of tissue are prevented. Frequent and life-long 
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